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RIASSUNTO
Lo scompenso cardiaco cronico costituisce, nella popolazione di età avanzata, una
condizione  frequente  e  notevolmente  invalidante;  le  caratteristiche  del  paziente
anziano  affetto  da  insufficienza  cardiaca  predispongono  allo  sviluppo  di
riacutizzazioni della malattia, seguite obbligatoriamente da un declino della capacità
funzionale residua.
Questo studio ha voluto analizzare una serie di  variabili cliniche, ematochimiche,
strumentali e di qualità di vita in una popolazione di 50 pazienti affetti da scompenso
cardiaco, con lo scopo di sviluppare un modello multivariato capace di predire il
rischio  di  riacutizzazione  di  scompenso  cardiaco  cronico.  A tal  fine  sono  stati
utilizzati i dati abitualmente raccolti nell'ambito delle visite ambulatoriali presso la
SD  “Scompenso  e  Continuità  Assistenziale”.  Inoltre,  abbiamo  voluto  analizzare
l'aspetto più soggettivo della malattia, sottoponendo ai pazienti alcuni questionari di
valutazione  della  qualità  di  vita:  la  scala  Activities  of  Daily  Living (ADL)  e  la
Instrumental  Activities  of  Daily  Living (IADL),  lo  Short  Portable  Mental  Status
Questionnaire (SPMSQ), e la Geriatric Depression Scale (GDS).
La dipendenza nelle attività strumentali della vita quotidiana (scala IADL), la classe
funzionale NYHA, il numero di reperti obiettivi,  la presenza di rumori umidi alle
basi polmonari, il grado di rigurgito transmitralico, la dose settimanale di diuretico
dell'ansa e il numero di farmaci assunti quotidianamente sono risultati predittivi di
riacutizzazione all'analisi univariata. A partire da indicatori con P statistica < 0,03
all'analisi univariata, è stato possibile sviluppare un modello predittivo multivariato
(AUC= 0,945) comprendente la classe funzionale NYHA, la scala IADL, la sodiemia
e il numero di reperti obiettivi. 
Dalla combinazione di indicatori dello stato congestizio e del deficit funzionale del
paziente e di esami ematochimici di routine è stato possibile ottenere un modello
predittivo multivariato  per   la  riacutizzazione  di  scompenso cardiaco  cronico.  La
non-invasività e  la semplicità della raccolta dei  dati  rendono questo modello uno
strumento  facilmente  utilizzabile  nella  pratica  clinica  per  predire  il  rischio  di
riacutizzazione  di  scompenso  cardiaco  cronico  e  stabilire  dunque  un  più  stretto
follow-up nei confronti dei pazienti maggiormente a rischio.
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1. INTRODUZIONE
1.1 Lo scompenso  cardiaco
Definizione
Lo scompenso cardiaco, o insufficienza cardiaca, è la complicanza principale di tutte
le forme di cardiopatia.
Lo scompenso cardiaco si verifica quando un'anomalia della funzione cardiaca fa sì
che il cuore non sia in grado di pompare sangue in quantità sufficiente per soddisfare
i bisogni metabolici dell'organismo o possa farlo solo a spese di un aumento delle
pressioni di riempimento. L'incapacità del cuore a soddisfare i fabbisogni tissutali
può  essere  dovuta  a  riempimento  inefficace  e  insufficiente  e/o  ad  un'anomala
contrazione e successivo svuotamento. 1
Un'altra  possibile  definizione  si  basa  sulla  sintomatologia  clinica  del  paziente:
“l'insufficienza  cardiaca  congestizia  rappresenta  una  sindrome  clinica  complessa
caratterizzata da alterazioni della funzione ventricolare sinistra e della regolazione
neuro-ormonale, che si associano a intolleranza allo sforzo, ritenzione idrica e ridotta
longevità”. 1
Epidemiologia
I  tassi  di  prevalenza  e  incidenza  globali  dello  scompenso  cardiaco  (SC)  stanno
raggiungendo proporzioni epidemiche, come evidenziato dall'aumento del numero di
ospedalizzazioni per SC, dal numero crescente di decessi e dai costi elevati associati
all'assistenza dei pazienti con scompenso cardiaco. 
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A livello mondiale la malattia interessa quasi 23 milioni di persone e negli Stati Uniti
colpisce circa 4,7 milioni di individui con circa 550.000 nuovi casi diagnosticati ogni
anno.  La  prevalenza  dello  scompenso  cardiaco  sintomatico  nella  popolazione
generale europea è simile a quella degli degli Stati Uniti e varia dallo 0,4 al 2%. 
La prevalenza segue un andamento esponenziale, aumentando con l'età, e riguarda il
6-10% degli individui di età superiore ai 65 anni. I dati derivati dal Framingham
Heart Study suggeriscono che l'incidenza complessiva di scompenso sia diminuita tra
le donne ma non tra gli uomini.2
In uno studio epidemiologico condotto a Glasgow (1647 partecipanti, 48% uomini,
età media 50 anni) la prevalenza dell'insufficienza cardiaca (HF) è risultata essere
dell'1,5% (1,6% negli uomini, 1,4% nelle donne).  Lo studio Rotterdam (mediante
ecocardiografia M-mode in un sottogruppo di 2267 partecipanti, di età superiore ai
55  anni)  ha  riscontrato  una  disfunzione  ventricolare  sinistra  sistolica  più
frequentemente  negli  uomini  rispetto  alle  donne  (5,5%  vs  2,2%).  Lo  studio
epidemiologico più vasto è stato condotto a Olmsted County, Minnesota, USA. In
una  popolazione  di  2042  pazienti  di  età  superiore  ai  45  anni  è  stata  valutata  la
presenza di insufficienza cardiaca e tramite l'ecocardiografia Doppler è stata stimata
in dettaglio la disfunzione sistolica e diastolica ventricolare sinistra. La prevalenza di
insufficienza cardiaca valutata è del 2,2% (44% dei casi con EF superiore al 50%).
Stime attendibili sull'incidenza dell'insufficienza cardiaca sono state ottenute dagli
studi  Rotterdam e Hillingdon. In quest'ultimo  l'incidenza di insufficienza cardiaca
aumenta da 0,2/1000 persone per anno nei soggetti di età compresa tra 45 e 55 anni a
12,4/1000 persone per anno nei soggetti di età > 85 anni.3
Nel corso dell'ultimo mezzo secolo, tuttavia, la mortalità per malattie cardiovascolari
si  è  ridotta  di  circa  due  terzi  nei  paesi  industrializzati.  Lo  scompenso  cardiaco
rappresenta però una notevole eccezione a queste incoraggianti tendenze, infatti la
mortalità  a  5  anni  è  ancora  del  50% circa  (peggiore  rispetto  a  quella  di  molte
neoplasie). Ciò è dovuto alla ridotta mortalità per la patologia di base che genera una
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maggiore prevalenza della stessa, ai danni legati all'invecchiamento e alle condizioni
morbose  e  al  lento  ma  progressivo  miglioramento  nella  prognosi  dell'HF  che
aumenta la prevalenza di questa patologia.
Qualunque  sia  la  spiegazione  si  può  concludere  che,  a  seguito  del  progressivo
invecchiamento  demografico,  l'insufficienza  cardiaca  continuerà  a  costituire  un
importante problema di salute pubblica, non solo nelle nazioni industrializzate ma
anche nei Paesi in via di sviluppo.4 
Classificazione
Sebbene  una  volta  si  pensasse  che  lo  scompenso  cardiaco  si  manifestasse
principalmente nel quadro di una frazione di eiezione ventricolare sinistra depressa,
gli  studi  epidemiologici  hanno  dimostrato  che  circa  il  50%  dei  pazienti  che
sviluppano  la  malattia  ha  una  EF  normale  o  conservata  (EF  >  40-50%).    Di
conseguenza i pazienti con scompenso cardiaco sono attualmente classificati in due
gruppi:2
1) Scompenso cardiaco con EF ridotta: scompenso sistolico
2) Scompenso cardiaco con EF conservata: scompenso diastolico
In un registro composto da più di  110.000 pazienti  ospedalizzati  con scompenso
cardiaco,  i  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  e  frazione  di  eiezione  conservata
(HFpEF) rappresentavano il 40% circa del totale, e la mortalità intraospedaliera era
solo  leggermente  inferiore  rispetto  a  quella  dei  pazienti  con  SC  e  EF  ridotta
(HFrEF).4
In un altro studio, con follow-up mediano di 6,2 anni, i soggetti con HFpEF hanno
mostrato invece una migliore sopravvivenza (mortalità annuale dell'8,2%) rispetto ai
soggetti con EF ridotta (mortalità annua del 8,9%).5
I pazienti con HFpEF sono inoltre tendenzialmente più anziani e più comunemente
donne, con prevalenza di ipertensione, obesità, anemia, e fibrillazione atriale.4
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Eziologia
Qualsiasi condizione che causi un'alterazione strutturale o funzionale del ventricolo
sinistro può predisporre un paziente allo sviluppo dello scompenso cardiaco. 
Nei  paesi  industrializzati  la  malattia  coronarica  (CAD)  rappresenta  la  causa  più
frequente (60-75%) di SC; al  secondo posto vi sono le miocardiopatie, mentre le
cardiopatie valvolari e ipertensive sono meno comuni.2, 6 
Tra i fattori scatenanti più comuni, che determinano un ulteriore deterioramento della
funzione cardiaca, troviamo le infezioni, le aritmie, l'infarto miocardico acuto (IMA),
l'embolia  polmonare,  l'anemia,  la  tireotossicosi,  l'eccessivo  introito  di  sodio  e
l'aggravamento dell'ipertensione.6
1.2 Valutazione clinica dello scompenso cardiaco
Anamnesi ed esame obiettivo
Il processo diagnostico si basa su un'anamnesi clinica completa e un esame obiettivo
accurato,  che  possono  risultare  fortemente  indicativi  di  scompenso  cardiaco;
comunque  è  possibile  che  questo  assuma  una  presentazione  clinica  atipica,  con
reperti di difficile interpretazione.7
La diagnosi  di  HF può essere posta rilevando alcune combinazioni tra  le  diverse
manifestazioni  cliniche  dello  SC.  Nella  tabella  1.2.1  sono  elencati  i  criteri  di
Framingham, utili per la diagnosi di insufficienza cardiaca.6
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TABELLA 1.2.1: Criteri di Framingham per la diagnosi di insufficienza cardiaca congestizia
CRITERI MAGGIORI
Dispnea parossistica notturna
Distensione delle vene del collo
Rantoli
Cardiomegalia
Edema polmonare acuto
Ritmo di galoppo T3
Aumento della pressione venosa (> 16 cmH2O)
Reflusso epatogiugulare positivo
CRITERI MINORI
Edema delle estremità
Tosse notturna
Dispnea da sforzo
Epatomegalia
Versamento pleurico
Capacità vitale ridotta a un terzo della norma
Tachicardia (> 120 bpm)
CRITERI MAGGIORI O MINORI
Perdita di peso > 4,5 kg dopo 5 giorni di trattamento
Per  confermare  la  diagnosi  clinica  di  insufficienza  cardiaca  congestizia  sono
necessari almeno un criterio maggiore e due minori.6
Kim et al, sostenendo come solo un sottogruppo di criteri di Framingham venga di
fatto  utilizzato  nella  pratica  clinica,  hanno  presentato  i  Minnesota  Heart  Failure
Criteria. Lo studio è stato svolto utilizzando i dati ricavati da pazienti ricoverati tra il
1995 e  il  2000,  e  dimessi  dopo infarto  miocardico  o  HF (N= 7379).  Sono stati
selezionati  alcuni  tra  i  criteri  di  Framingham  (dispnea,  rantoli  polmonari,
cardiomegalia, edema interstiziale o  polmonare alla radiografia del torace, terzo tono
e tachicardia), con l'aggiunta della frazione di eiezione ventricolare sinistra.8
TABELLA 1.2.2: Minnesota Heart Failure Criteria
Dyspnea
Pulmonary rales 
Cardiomegaly 
Interstitial or pulmonary edema 
S3 heart sound 
Tachycardia (HR > 120 beats/minute)
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Lo studio ha mostrato come i MHFC abbiano un valore prognostico pari o superiore
rispetto alle serie di criteri precedentemente utilizzate. Nonostante siano analoghi ad
una  versione  quasi  completa  dei  criteri  di  Framingham,  essi  richiedono  meno
variabili e possono facilitare gli studi epidemiologici sull'insufficienza cardiaca.8
Stadi dello scompenso cardiaco
In base alla classificazione della American Heart Association/American College of
Cardiology (AHA/ACC) esistono quattro stadi di SC, che devono essere considerati
come un processo continuo.
Lo stadio A comprende pazienti con rischio elevato di sviluppare SC ma che non
hanno  una  cardiopatia  strutturale  o  sintomi  (pazienti  con  ipertensione,  diabete,
coronaropatia, familiarità; in questo caso è necessario mettere in atto tutte le misure
possibili  di  prevenzione).  Lo  stadio  B  comprende  i  pazienti  con  una  cardiopatia
strutturale ma che non presentano sintomi (pazienti con IMA pregresso e disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica). Lo stadio C comprende i pazienti con cardiopatia
strutturale e che presentano sintomi di scompenso. Lo stadio D comprende i pazienti
che presentano SC refrattario con sintomi a riposo nonostante terapia  massimale,
sono ospedalizzati e richiedono interventi specialistici o cure palliative.
Gli stadi A e B corrispondono alla classe NYHA I, mentre lo stadio C comprende
pazienti di casse NYHA I, II, III o IV. Lo stadio D invece corrisponde ai pazienti in
classe NYHA IV.2
TABELLA 1.2.3: Classification of Heart Failure: ACC/AHA Stage vs NYHA Class
ACC/AHA Heart Failure Stage NYHA Functional Class
A) At  risk  of  heart  failure  but  without  structural  heart
disease symptoms I
B) Structural heart disease but without heart failure
C) Structural  heart  disease  with  prior  or  current   heart
failure symptoms I, II, III, IV
D) Refractory  heart  failure  requiring  specialized
intervention IV
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Classificazione NYHA
Nel 1928 la New York Heart Association pubblicò una classificazione funzionale dei
pazienti  con malattia  cardiaca,  basata  sulla  gravità  clinica  e  sulla  prognosi.  Tale
classificazione fu poi aggiornata in sette successive edizioni di  Nomenclature and
Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels (Little, Brown &
Co).  La  nona  edizione,  riveduta  dal  Comitato  Criteri  della  American  Heart
Association, è stato rilasciata il 14 Marzo 1994.9
L'assegnazione  della  classe  NYHA è  conseguenza  diretta  del  colloquio  con  il
paziente.  Il  medico deve indagare sulla qualità di  vita del soggetto,  chiedendo in
particolare quali azioni quotidiane siano causa di sintomi (affaticamento o dispnea).
La classificazione ha infatti come concetto di fondo quello della capacità funzionale,
che si basa sui sintomi soggettivi riferiti dal paziente.9
TABELLA 1.2.4: Classificazione funzionale dell'insufficienza cardiaca secondo la New York 
Heart Association
CLASSE SINTOMI
Classe I (lieve)
Classe II (lieve)
Classe III (moderata)
Classe IV (grave)
Nessuna limitazione dell’attività fisica
L'attività  fisica  ordinaria  non  provoca  affaticamento,  palpitazioni  o
dispnea (respiro corto) eccessivi
Leggera limitazione dell’attività fisica
Assenza  di  sintomi  a  riposo.  L'attività  fisica  ordinaria  provoca
affaticamento, palpitazioni o dispnea
Marcata limitazione dell’attività fisica 
Assenza  di  sintomi  a  riposo.  Un'attività  fisica  inferiore  all'ordinario
provoca affaticamento, palpitazioni o dispnea 
Incapacità di svolgere qualsiasi attività fisica senza manifestare disturbi
Sintomi dell'insufficienza cardiaca a riposo 
Se si intraprende una qualsiasi attività fisica i disturbi aumentano
La  quantificazione  dei  sintomi  di  insufficienza  cardiaca  è  utile  per  valutare
l'adeguatezza della terapia e per determinare la prognosi. La classificazione NYHA
costituisce  infatti  un  mezzo  rapido  per  individuare  le  variazioni  dello  stato
sintomatico  dei  pazienti  che  si  verificano  nel  corso  del  tempo  o  in  risposta  al
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trattamento e facilita le comunicazioni relative allo stato clinico dei pazienti tra i vari
operatori sanitari. La classe fornisce inoltre informazioni sulla prognosi, poiché la
mortalità  e  la  morbilità  crescono  proporzionalmente  all'aumentare  della  classe
funzionale.7
Nonostante il  sistema NYHA sia comunemente usato,  non sempre è chiaro come
venga applicato nella pratica clinica. Uno studio pubblicato nel 2006 ha cercato di
chiarire  se  possa  esistere  un metodo univoco e oggettivo per  assegnare la  classe
NYHA. Lo studio ha preso in considerazione 30 specialisti cardiologi, a cui è stato
chiesto con quali domande siano soliti valutare la classe NYHA nei pazienti con HF.
Inoltre altri due specialisti cardiologi hanno valutato separatamente una serie di 50
pazienti  in classe II  e  III,  e successivamente hanno sottoposto 45 pazienti  al  test
cardiopolmonare  e  ad un questionario appositamente  formulato  (chiedendo anche
fino  a  quale  distanza  riuscivano a  camminare  prima dell'insorgenza  dei  sintomi).
L'indagine  dei  30  cardiologi  non  ha  mostrato  alcun  metodo  coerente  per  la
valutazione della classe NYHA, e da uno studio sulla letteratura è emerso che nel
99% dei lavori di ricerca non si fa riferimento al metodo usato per assegnare la classe
di appartenenza.  Lo studio di variabilità tra operatori  ha mostrato solo il  54% di
concordanza tra i due cardiologi. Inoltre è stato visto che la distanza percorsa riferita
correla  poco  con  la  capacità  effettiva  di  esercizio  fisico,  misurato  dal  test
cardiopolmonare (r= 0,04, p=0,82). Secondo lo studio non esiste quindi un metodo
univoco di valutazione della classe NYHA.10
Uno studio del 2012  ha eseguito un confronto tra la classe funzionale NYHA e la
Resident Assessment Instrument (RAI) 2.0, ipotizzando che questa fosse superiore
alla NYHA nel predire la mortalità nei pazienti fragili. La RAI 2.0, che permette una
valutazione globale del paziente anziano fragile, è stata ottenuta in due modelli. Il
primo comprende: aumento di peso del 5% oltre i 30 giorni, almeno del 25% del cibo
non  consumato,  incapacità  di  sdraiarsi,  ADL/stato  d'animo,  cambiamenti  nella
funzione  cognitiva  e  bisogno  di  aiuto  per  camminare  nella  stanza  (C  statistica=
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0.866).  Il  secondo  modello  comprende  la  scala  CHESS  e  la  voce  “aiuto  nella
deambulazione"” (C statistica 0,838). La C statistica per la scala NYHA è risultata
essere 0,686, e da questi risultati è emerso come la RAI 2.0 sia uno strumento utile
per la valutazione del paziente anziano fragile e un fattore predittivo di mortalità per
scompenso cardiaco migliore della classificazione NYHA.11
Tuttavia, nonostante il sistema di classificazione funzionale NYHA sia notoriamente
soggettivo e presenti un’ampia variabilità tra i diversi osservatori, esso ha resistito
nel tempo e continua ad essere diffusamente applicato ai pazienti con SC.2
1.3 Fattori prognostici e predittivi
Prognosi
Nonostante diversi rapporti suggeriscano che la mortalità dei pazienti con SC sia in
miglioramento, il tasso di mortalità complessivo rimane più elevato rispetto a quello
di molti tumori, compresi quelli che interessano la vescica urinaria, la mammella,
l'utero e la prostata. Il Framingham Study ha mostrato una sopravvivenza mediana di
1,7 anni per gli uomini e di 3,2 anni per le donne e solo il 25% degli uomini e il 38%
delle  donne  sono  sopravvissuti  a  5  anni.  La  mortalità  da  SC  negli  studi
epidemiologici  è  sostanzialmente  più  elevata  rispetto  a  quella  riferita  dagli  studi
clinici:  in  questi  studi,  i  dati  relativi  alla  mortalità  sono  ingannevolmente  bassi,
perché i pazienti arruolati sono più giovani e stabili e tendono a essere seguiti più
attentamente dal punto di vista clinico. 
Numerosi fattori sono stati associati all'aumento della mortalità (tab. 1.3.1).2
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TABELLA 1.3.1: Variabili prognostiche nei pazienti con scompenso cardiaco
Aspetti demografici
Sesso, razza, età
Causa dello scompenso cardiaco
CAD
CMDI
Cardiopatia valvolare
Miocardite
Ipertrofia
Alcol
Antracicline
Amiloidosi
Emocromatosi
Fattori genetici
Comorbilità
Diabete
Ipertensione sistemica  e polmonare
Apnea notturna
Obesità, cachessia (massa corporea)
Insufficienza renale
Anomalie epatiche
BPCO
Valutazione clinica
Classe NYHA (sintomi)
Sincope
Angina pectoris
Disfunzione sistolica vs diastolica
Emodinamica
FEVS
FEVD
PAP
PCWP
IC
PAP-PCWP
Emodinamica sotto sforzo
Test da sforzo
Valutazione del metabolismo
Risposta della PA
Risposta della frequenza cardiaca
Marcia di 6 min
VO2 di picco
Soglia anaerobica
VE/VCO2
Pendenza del consumo di ossigeno
Fattori metabolici
Livello di sodio sierico
Disfunzione tiroidea
Anemia
Acidosi, alcalosi
Rx torace
Congestione
Rapporto cardiotoracico
Elettrocardiogramma (ECG)
Ritmo (FA o aritmie)
Voltaggio
Ampiezza del QRS
Intervallo QT
ECG signal-averaged (alternanza onda T)
Variabilità della FC
Biomarcatori
NA, PRA, AVP, aldosterone
ANP, BNP, endotelina-1
TNF, IL-1, IL-6, IL-10, PCR, VES
Troponina cardiaca, ematocrito
Biopsia endomiocardica
Stati infiammatori
Grado di fibrosi
Grado di disordine cellulare
Processi infiltrativi
Alcuni studi hanno analizzato il valore prognostico e predittivo dei singoli indicatori.
Uno studio ha tentato di identificare i fattori associati alla mortalità a breve termine
nei pazienti ospedalizzati con HF. L'indagine Euro Heart Failure ha valutato i dati
provenienti  da pazienti  con sospetta insufficienza cardiaca,  e dei  10.701 pazienti,
1404 (13%) sono deceduti  entro 12 settimane dal  ricovero.  All'analisi  univariata,
l'aumento dell'età,  l'iponatremia,  la disfunzione renale,  l'iperkaliemia,  l'anemia,  un
rigurgito  mitralico  di  grado  elevato,  una  grave  disfunzione  ventricolare  sinistra
sistolica, un aumento della durata del QRS e il sesso femminile sono stati  correlati a
11
una  prognosi  sfavorevole.  L'assunzione  di  farmaci  quali  ACE-inibitori,  beta-
bloccanti,  nitrati,  anti-trombotici  e  ipolipolizzanti  sono  stati  associati  con  una
prognosi migliore. All'analisi multivariata le variabili prognostiche indipendenti sono
risultate  essere  l'età,  la  disfunzione  ventricolare  sinistra,  la  creatininemia,  la
sodiemia, l'Hb, e il trattamento con ACE-I, beta-bloccanti, statine, calcio-antagonisti,
warfarin, eparina, antiaggreganti piastrinici e farmaci inotropi. I risultati mostrano
come semplici variabili cliniche e uno score di rischio basato su storia clinica e test
di routine siano in grado di identificare i pazienti con basso, medio o alto rischio di
mortalità a breve termine.12
Un altro studio ha voluto sviluppare modelli clinici predittivi sull'outcome a breve
termine in un'ampia popolazione di pazienti dimessi dopo ospedalizzazione per SC.
Nel periodo compreso tra 60 e 90 giorni post-dimissione il tasso di mortalità è stato
dell'8,6%, mentre il 29,6% dei pazienti sono stati riospedalizzati. I fattori predittivi di
mortalità post-dimissione comprendono età, creatininemia, malattia reattiva delle vie
aeree,  malattie  epatiche,  ipotensione,  iposodiemia,  minor  peso  all'ammissione  e
presenza  di  depressione.  L'uso  di  statine  e  β-bloccanti   alla  dimissione  è  stato
associato invece ad una notevole riduzione della mortalità. I più importanti predittori
sia per mortalità che per riospedalizzazione sono stati la creatininemia, la pressione
arteriosa sistolica, l'Hb all'ammissione, l'uso di ACE-I o di bloccanti del recettore
dell'angiotensina,  e  la  presenza  di  malattia  polmonare.  L'applicazione  di  questi
risultati permette di distinguere i pazienti a basso rischio da quelli ad alto rischio, che
possono dunque trarre beneficio da un monitoraggio più stretto.13
Modelli predittivi multivariati
Ciononostante è difficile determinare quale sia la variabile prognostica o predittiva
più valida nel prevedere l'outcome della malattia. A questo scopo sono stati proposti
dei modelli predittivi multivariati.2
Un articolo  pubblicato  nel  2011 dalla  Divisione  di  Cardiologia  dell'Università  di
12
Washington espone una rassegna di singoli marcatori capaci di contribuire al rischio
di eventi avversi. Queste singole variabili, suddivise in tre categorie, possono essere
poi  combinate  in  modelli  multivariati  di  esito,  più  comunemente  espresso  come
aspettativa di vita o probabilità di morte entro un certo periodo di tempo.14 
Aspetti di base della storia clinica
Nella popolazione generale, l'età e il sesso del paziente forniscono già con precisione
una stima dell'aspettativa di vita; man mano che l'insufficienza cardiaca diventa più
grave il valore predittivo di questi fattori declina, anche se il sesso femminile sembra
essere protettivo in termini di mortalità.15 
Per quanto concerne la storia clinica del paziente, sono stati presi in considerazione
lo stato socioeconomico,16 l'eziologia (le forme infiltrative e ischemiche hanno una
prognosi  peggiore),17 l'indice  di  massa  corporea  (BMI)  e  la  pressione  arteriosa
sistolica18 (entrambi  fattori  che  aumentano  il  rischio  di  sviluppare  insufficienza
cardiaca, ma che nel paziente con scompenso cardiaco avanzato sono associati ad un
minor rischio di progressione).19
Anche la terapia ha un effetto sulla prognosi: farmaci β-bloccanti, diuretici dell'ansa,
ACE-inibitori, bloccanti dei recettori dell'angiotensina e anti-aldosteronici riducono
significativamente la mortalità in pazienti con insufficienza cardiaca.14
Il posizionamento di un device ha un ruolo nella prognosi in pazienti adeguatamente
selezionati: questi mostrano una riduzione relativa della mortalità dal 25% al 30%
dopo l'impianto del Defibrillatore Cardiaco Impiantabile (ICD)20 e quasi l'80% dei
pazienti in classe NYHA III e IV presenta un miglioramento dei sintomi di almeno
una  classe  NYHA  dopo  terapia  di  risincronizzazione  cardiaca  con  o  senza
defibrillatore.21 Recenti  studi  clinici  di  confronto tra  Defibrillatore con Terapia di
Risincronizzazione Cardiaca (CRT-D) e ICD in pazienti in NYHA II con EF < 30%
hanno suggerito che CRT-D riduce le ospedalizzazioni per scompenso e la mortalità,
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in particolare nei pazienti con QRS > 150 msec e con blocco di branca sinistra.14
Indici di struttura e funzione del sistema cardiovascolare
L'American  College  of  Cardiology/American  Heart  Association  (ACC/AHA)  ha
definito  l'ecocardiografia  come  “l'esame  diagnostico  di  maggiore  utilità  nella
valutazione dei pazienti con scompenso cardiaco”, grazie alla sua capacità di fornire
misure sulla funzione ventricolare e valutare le cause di malattia cardiaca strutturale,
sempre  in  maniera  accurata  e  non  invasiva.22 La  ridotta  frazione  di  eiezione
ventricolare  sinistra  rappresentata  la  caratteristica  distintiva  dello  scompenso
cardiaco  sistolico.23  Le  nuove  linee  guida  della  American  Society  of
Echocardiography  (ASE) definiscono  un  EF  anormale  <  55%,  con  i  cut-off  per
moderatamente e gravemente anormale rispettivamente al 44% e 30%.   Sebbene la
EF  non  correli  con  i  sintomi,  con  la  capacità  di  esercizio  o  con  il  consumo di
ossigeno  del  miocardio,  essa  fornisce  importanti  informazioni  prognostiche;22 in
particolare lo studio CHARM ha dimostrato che ad ogni riduzione del 10% della EF
si associa un aumento del 39% del rischio di mortalità, questo solo per EF < 45%. 24
Altri aspetti ecocardiografici correlano con la mortalità nello scompenso cardiaco, tra
cui il volume ventricolare sinistro telesistolico e lo stroke volume,25 l'insufficienza
mitralica e  tricuspidale,26 la  disfunzione sistolica  del  ventricolo  destro,27 l'alterato
rapporto E/A28 e l'alterato rapporto E/E'.29 
Anche la capacità funzionale rappresenta un marcatore prognostico importante: la
classe NYHA è da tempo utilizzata come un semplice metro di valutazione della
capacità di esercizio di un paziente. Tuttavia sono stati proposti metodi di valutazione
più quantitativi, come il 6-minutes walk test30 e il test da sforzo cardiopolmonare:31
l'alterazione del consumo di ossigeno sotto massimo sforzo (peak VO2) correla con
un  outcome  peggiore32 ed  è  stata  utilizzata  come  criterio  per  la  valutazione  del
trapianto cardiaco. 
L'attivazione eccessiva del sistema nervoso simpatico è una componente importante
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nello sviluppo dello  scompenso cardiaco.  Elevati  livelli  sistemici di  catecolamine
sono  stati  associati  ad  un  peggioramento  della  prognosi,33 e  si  manifestano
clinicamente come un aumento della frequenza cardiaca a riposo o una riduzione
della variabilità della frequenza cardiaca misurata dal monitoraggio Holter.34
Marker di laboratorio e alterazioni neuroendocrine
Tra i marker di laboratorio, il Brain Natriuretic Peptide (BNP) ha mostrato un alto
valore prognostico nello scompenso cardiaco.35 Una review ha riferito un aumento
del rischio relativo di morte del 35% per ogni incremento di 100 pg/mL di BNP.36 Il
BNP ha dimostrato un valore predittivo anche per il rischio di ricovero nei pazienti
che si presentano in Pronto Soccorso37 e di riospedalizzazione.38
L'insufficienza  cardiaca  è  associata  anche  ad  uno  stato  infiammatorio  cronico:
indicatori  comuni  di  infiammazione  sono  associati  al  rischio  di  sviluppare
insufficienza cardiaca nella popolazione generale, e i livelli di IL-6, PCR e TNF-α
hanno dimostrato un'associazione con un outcome peggiore nei soggetti con HF.39
L'incrementata  attività  del  sistema  renina-angiotensina-aldosterone  è  un  aspetto
chiave  nella  fisiopatologia  dello  SC;  a  questa  si  associa  spesso  un  aumento
inappropriato della secrezione di ADH che determina iponatriemia, la quale è causa
di  un  incremento  del  tempo di  ospedalizzazione  e  della  mortalità.40 La  sindrome
cardio-renale è un processo complesso: una funzione renale compromessa si associa
ad un esito peggiore. 41
Esempi di modelli predittivi multivariati
Dalla valutazione di indicatori clinici, ecocardiografici ed emato-chimici sono stati
sviluppati dei modelli di previsione multivariata specifici per la popolazione affetta
da insufficienza cardiaca; questi sono stati quindi riassunti e confrontati.
L'Heart Failure Survival Score (HFSS)42 è un modello multivariato che permette di
15
dividere i pazienti in tre gruppi di rischio (basso, moderato e alto) e si basa su alcuni
indicatori  (eziologia ischemica,  EF, pressione arteriosa media,  frequenza cardiaca,
QRS >120 msec, sodiemia e peak VO2).
Il  Seattle  Heart  Failure  Model  (SHFM)43 è  derivato  da  uno  studio  prospettico
randomizzato  sulla  valutazione  della  sopravvivenza  in  pazienti  trattati  con
amlodipina in classe NYHA IIIb e IV e con EF < 30% ed è stato validato in numerosi
studi clinici.44, 45 Il punteggio SHFM ha dimostrato di avere un valore predittivo per
la mortalità e la durata della degenza ospedaliera. In particolare, i pazienti con basso
rischio SHFM hanno mostrato di guadagnare 6,3 anni di vita con il posizionamento
di un ICD, mentre pazienti ad alto rischio SHFM hanno avuto un aumento del 4,9%
della mortalità dopo il posizionamento del dispositivo. 46
Modelli  sviluppati  per  predire  l'outcome  dei  pazienti  ospedalizzati  sono  quelli
derivanti  dallo studio Enhanced Feedback for Effective Cardiac Treatment  Model
(EFFECT)47 e  dall'Acute  Decompensated  Heart  Failure  National  Registry
(ADHERE),48 quest'ultimo  basato  su  dati  ottenuti  da  circa  100.000  soggetti:
l'aumento di  età,  azoto ureico,  creatinina,  e  frequenza cardiaca,  e  la  riduzione di
pressione  sistolica  e  sodiemia,  la  presenza  di  dispnea  a  riposo e  la  mancanza  di
trattamento con beta-bloccanti sono stati identificati come predittori indipendenti di
mortalità.4
Tra  i  modelli  predittivi  proposti,  un  esempio  recente  è  quello  proveniente  dall'
Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization
Effectiveness  (ESCAPE);49 questo modello ha lo scopo di  prevedere il  rischio di
riospedalizzazione a 6 mesi dal ricovero per riacutizzazione di scompenso cardiaco, e
potrebbe fornire un orientamento per la selezione dei pazienti da poco dimessi che
necessitano di un più stretto follow-up ambulatoriale.
Un altro recente modello che valuta il rischio per i pazienti ricoverati è stato ottenuto 
dallo studio Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized 
Patients With Heart Failure (OPTIMIZE-HF).13
Modelli ambulatoriali sono stati descritti dal Digoxin Investigators Group (DIG),50
che predice la sopravvivenza a 1 e 3 anni, e CHARM, che prevede la sopravvivenza
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a 2 anni e la sopravvivenza a 2 anni libera da ospedalizzazione per insufficienza
cardiaca; 51 questi due modelli usano fino a 24 variabili per stimare la sopravvivenza
dello  scompenso  cardiaco.  Il  principale  limite  di  questi  due  modelli,  così  come
dell'SHFM,  risiede  nel  fatto  che  non  prendono  in  considerazione  la  presenza  di
eventuali  comorbidità.52 L'unico  modello  che  tiene  conto  di  condizioni  morbose
associate (neoplasie, demenza, ictus, cirrosi, BPCO) è l'EFFECT.47
I modelli di previsione multivariata hanno quindi un ruolo nel fornire ai pazienti e ai
medici più conoscenze sulla progressione della malattia e sul rischio di mortalità e
possono guidare il processo decisionale per quanto riguarda l'ospedalizzazione di un
paziente con dispnea acuta, la dimissione dopo una riacutizzazione di scompenso, la
selezione dei pazienti per l'applicazione di dispositivi e la candidatura al trapianto
cardiaco.
Dato il continuo sviluppo di nuovi biomarcatori e il costante emergere di nuovi dati,
ci  possiamo  aspettare  numerose  modifiche  ai  modelli  pre-esistenti  e  sviluppo  di
modelli sempre più innovativi. 14
Oltre ai modelli multivariati presentati,  negli ultimi anni sono stati sviluppati altri
studi che hanno raggruppato alcuni indicatori prognostici.
Nel  2011  è  stato  condotto  uno  studio  con  l'obiettivo  di  sviluppare  un  modello
statistico  multivariato  per  la  stratificazione  del  rischio  nei  pazienti  affetti  da
scompenso cardiaco con disfunzione sistolica. 2331 pazienti in classe NYHA II-IV e
con EF < 35% sono stati randomizzati tra un braccio in cui alla terapia convenzionale
veniva associato un programma di esercizio fisico e un braccio che eseguiva la sola
terapia convenzionale, con un follow-up mediano di 2,5 anni. I fattori predittivi più
importati  sono  risultati  essere  la  durata  dell'allenamento  con  test  da  sforzo
cardiopolmonare, il  punteggio di stabilità della sintomatologia, il livello sierico di
azoto ureico, e il sesso maschile (tutti < 0,0001).53 
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Un altro studio del 2012 si è posto come obiettivo quello di sviluppare un modello
predittivo basato su fattori biologici e non biologici in pazienti con prima diagnosi di
insufficienza  cardiaca.  Sono  stati  analizzati  dati  clinici,  di  laboratorio  e  socio-
demografici  in  600  pazienti.  I  dati  sono  stati  valutati  come  PREDICE  SCORE
(punteggio  predittivo).  Le  variabili  selezionate  erano  l'età, la  dipendenza  per  le
attività quotidiane di base, la clearance della creatinina, i livelli di sodio al momento
del ricovero e la diagnosi di disfunzione sistolica (insufficienza cardiaca con EF <
40%).  Il  follow-up  di  600  pazienti  ospedalizzati  per  un  primo  episodio  di  HF
congestizia ha così permesso di ottenere un modello predittivo di mortalità a 1 anno.
Esso permette una stratificazione del rischio e può guidare nella scelta terapeutica.54  
Per quanto riguarda il rischio di riammissione ospedaliera nei pazienti con SC, Ross
et al.55 hanno eseguito una revisione sistematica per descrivere i diversi modelli di
rischio progettati.  Numerosi studi56 mostrano infatti  come un miglioramento delle
cure  ospedaliere  e  dell'assistenza  post-dimissione  possa  ridurre  i  tassi  di
riammissione ospedaliera per SC. 
Sono stati identificati studi pubblicati tra il 1950 e il 2007, e tra i 117 selezionati, 5
(4,3%)  forniscono  modelli  per  predire  il  rischio  di  riammissione  e  112  (95,7%)
esaminano le caratteristiche del paziente associate alla riammissione. 
La tabella 1.3.2 mostra le caratteristiche di 5 studi57, 58, 59,  60, 61 che presentano modelli
statistici  per predire il rischio di riammissione dopo il ricovero. Gli autori hanno
esaminato alcune variabili nel punteggio di rischio, comprese l'accesso alle cure, le
misure di laboratorio, le comorbidità, le caratteristiche cliniche e sociodemografiche.
18
TABELLA 1.3.2: Variables examined in the publications that present statistical models to predict 
the risk of readmission after hospitalization
Candidate Variable Chin andGoldman
Philbin and
DiSalvo
Krumholz
et al
Felker et
al
Yamokos
ki et al
Sociodemographic Variables
Age 
Sex 
Race/ethnicity 
Marital Status 
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
Comorbidity and Medical History Variables
Active or inactive cancer 
Acute or chronic renal disease 
Acute pneumonia 
Admission in past year 
Admission (HF-specific) in past year 
Anemia
Angina 
Atrial fibrillation or flutter 
Cerebrovascular disease or stroke 
Charlson Comorbidity Index 
Chronic lung disease or BPCO
Diabetes mellitus 
Drug or alcohol abuse 
HF 
Hyperlipidemia 
Hypertension 
Hypertensive heart disease 
Ischemic heart disease 
Life-threatening arrhythmia disorder 
Liver disease 
Myocardial infarction 
New York Heart Association class
Other cardiomyopathies 
Peripheral vascular disease 
Previous coronary artery bypass graft
surgery 
Previous  percutaneous  transluminal
coronary angioplasty 
Shock 
Valvular heart disease 
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Yes
No
Yes
No
Yes
No
Yes
No
No
Yes
No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
No
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
No
No
No
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
No
Yes
No
Yes
No
No
No
No
Yes
No
No
No
Yes
Yes
No
No
No
No
No
No
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Yes
No
No
No
Yes
No
No
No
No
No
No
Tra  i  5  modelli  sviluppati,  tuttavia,  nessuno  ha  evidenziato  fattori  fortemente
predittivi di riammissione. Inoltre, vi era notevole eterogeneità metodologica tra le
ricerche, sia in termini di approccio analitico che di follow-up e gestione dei pazienti.
Malgrado ciò,  dagli  studi  condotti  sia  con breve che lungo follow-up, è risultato
chiaro come il rischio di riammissione resti elevato dopo un ricovero per SC.55
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1.4 Qualità di vita
I pazienti affetti da scompenso cardiaco hanno una peggiore qualità di vita (Health-
Related  Quality  Of  Life,  HRQOL)  rispetto  alla  popolazione  generale,  con  una
percezione negativa del proprio stato di salute rispetto ai pazienti con qualsiasi altra
malattia cronica.62 Tra gli indicatori presi in considerazione nei modelli predittivi che
abbiamo  elencato,  tuttavia,  non  compare  la  qualità  di  vita,  che  è  stata  invece
considerata un importante marker in altri studi. 63, 64   
Lo  sviluppo  dell'insufficienza  cardiaca  sembra  influenzare  la  qualità  di  vita  dei
pazienti  già  in  una  fase  precoce.  Un recente  studio  ha  riportato  una  significante
compromissione degli aspetti fisici, psicologici e sociali della qualità della vita entro
6 settimane dalla  diagnosi di  HF, rispetto ai  controlli.62 Nei i  pazienti  anziani,  la
frequenza di comorbidità e di ospedalizzazioni frequenti aggrava questa già ridotta
HRQOL.65
Un'analisi multivariata condotta nel 2009 prende in considerazione la qualità della
vita  come  indicatore  prognostico  di  insufficienza  cardiaca,  sostenendo  che  sia
necessaria un'attenzione non solo nei confronti degli aspetti oggettivi della malattia,
ma anche verso la percezione soggettiva del paziente. È stata studiata la HRQOL di
101  pazienti  ambulatoriali  utilizzando  il  Minnesota  Living  with  Heart  Failure
Questionnaire66  e la sua correlazione con variabili cliniche e psicologiche. Lo studio
ha mostrato una significativa correlazione tra HRQOL e parametri ecocardiografici
(EF, LVDD, LVSD), comorbidità e test di funzionalità polmonare.67
Lo studio  IMPRESS ha  valutato  uno score  di  percezione  di  salute  come  fattore
predittivo verso eventi cardiaci in pazienti con SC: sono stati arruolati 545 pazienti in
uno studio multicentrico di confronto tra gli effetti di Omapatrilat e Lisinopril sulla
capacità funzionale, valutando il punteggio sulla percezione globale di salute. Nelle
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12 settimane di studio si sono verificati  un totale di 27 eventi  (morte,  ricovero o
accesso in PS). La media di percezione di salute è stata 0,43 ± 0,31 e 0,68 ± 0,20 in
pazienti rispettivamente con e senza eventi. Il rischio relativo (RR) per un evento
associato con il cambiamento di un decile nel punteggio di percezione è stato dello
0,74, ed è rimasto inalterato dopo adeguamento con variabili demografiche, tempo
sul cicloergometro e classe funzionale NYHA. Una misura sulla percezione della
propria salute riferita dal paziente è dunque predittiva per eventi nei soggetti con
SC.68
La scarsa HRQOL emerge anche dal confronto con altre patologie croniche.
Un recente studio scozzese69 ha riferito che i  pazienti  anziani con HF hanno una
prognosi peggiore rispetto alla maggior parte dei pazienti con neoplasie maligne, ma
nonostante questo, i pazienti con scompenso sono spesso ignari riguardo la prognosi
della malattia; questa è infatti raramente discussa con i pazienti,70  e la mancanza di
comunicazione tra  medici,  pazienti  e  familiari  può portare  questi  ultimi ad avere
aspettative inadeguate, sia riguardo ai sintomi che alla sopravvivenza.65
Uno  studio  ha  confrontato  tre  malattie  nel  loro  stadio  avanzato:  la  malattia
neoplastica, lo SC e la BPCO. Nonostante la prognosi simile, i pazienti neoplastici
sono spesso trattati  in modo diverso rispetto a quelli con altre patologie di lunga
durata, perché considerati più spesso come pazienti “terminali” anziché “cronici”. La
ricerca ha voluto confrontare la capacità funzionale, il benessere emotivo, e la qualità
di vita dei pazienti nei tre gruppi. I pazienti arruolati presentavano neoplasie in IV
stadio, una classe funzionale NYHA III o IV con EF < 40%, o BPCO con ipercapnia
(PC02 > 46mmHg) e almeno un ricovero o un accesso al DEA nell'anno passato. Lo
stato funzionale è risultato essere peggiore nei pazienti con SC e BPCO, rispetto ai
pazienti neoplastici.71
I pazienti che convivono con malattie non-neoplastiche in fase avanzata dovrebbero
quindi beneficiare dell'assistenza spesso riservata ai pazienti neoplastici “terminali”.
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Nei i pazienti con HF si riscontra infatti una scarsa applicazione di cure palliative, sia
per una non corretta percezione della malattia da parte degli operatori sanitari che per
la presenza di comorbidità, che possono confondere il quadro clinico. 
Numerosi studi70, 72, 73 hanno dimostrato come i pazienti con scompenso cardiaco e i
loro familiari si considerino spesso insoddisfatti in termini di erogazione delle cure
palliative e di informazioni prognostiche accurate. È necessaria quindi una maggiore
consapevolezza da parte di tutti gli operatori sanitari verso i bisogni più complessi
dei pazienti con  HF.65
Fragilità
Il concetto di "fragilità" si riferisce ad una sindrome clinica complessa caratterizzata
da una maggiore vulnerabilità allo stress e comprensiva di molteplici aspetti tra cui la
perdita di massa muscolare relativa all'età,  l'apporto nutrizionale ridotto, la scarsa
attività fisica e la presenza di malattie cardiovascolari e non. Tale sindrome è stata
inoltre associata all'aumento di marcatori dell'infiammazione, tra cui l'IL-6 e la PCR,
e a bassi livelli di vitamina D e  testosterone. Una definizione clinicamente utile della
fragilità comprende lentezza, debolezza, scarsa attività fisica, stanchezza e perdita di
peso. La fragilità si sovrappone ma è distinta da comorbidità,  depressione,  scarsa
qualità della vita, declino cognitivo e dipendenza nelle attività della vita quotidiana.74
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TABELLA 1.4.1: Frailty and other multidimensional concepts which influence health, 
independence and HRQOL in elderly
Components Tools for measurement
Frailty Exercise capacity 
Muscle strength 
Nutritional status 
Time to walk 4–10 m
Grip strength by dynamometer
Reported weight loss,
Frail screening tool
Fried criteria
Disability
Dependency Ability to undertake activities of daily
living-shopping,  finances,  cleaning,
cooking etc.
Dependent  for  basic  cares-eating,
toileting, washing, etc.
Nagi scale
Katz
Cognitive 
function
Memory and executive function 
Mood 
MMSE,  Montreal  Cognitive
Assessment Tool 
Center  for  Epidemiological
Studies Depression scale
Physiological 
function
Measures of organ system function Creatinine  clearance,  albumin,
haemoglobin, forced
expiratory volume in 1 s
Comorbidity Number  and  severity  of  chronic
conditions 
Charlson index
Social support Family or community support
Financial resources
È importante  prendere  in  considerazione  la  fragilità  e  gli  analoghi  indicatori  nel
processo decisionale clinico e nella valutazione della prognosi, coinvolgendo anche
una gestione geriatrica. Nonostante la loro importanza, infatti, questi costrutti sono
raramente valutati nella pratica clinica e il trattamento delle malattie cardiovascolari
rimane  orientato  principalmente  verso  l'aspetto  più  strettamente  clinico  e
sintomatologico.  Una migliore comprensione  dell'impatto  di  queste  variabili  sulla
malattia può migliorare l'outcome dei pazienti.74 Alcuni studi hanno suggerito come
la  fragilità  sia  presente  maggiormente  nei  pazienti  anziani  con  HF,  tuttavia
Gastelurrutia et al.75 hanno dimostrato che una ridotta HRQOL dovuta a fragilità è
presente anche nei soggetti più giovani. 
Uno studio prospettico pubblicato nel 2013 si è occupato di misurare la fragilità nel
paziente con scompenso cardiaco. Pazienti affetti da insufficienza cardiaca residenti
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in Minnesota sono stati reclutati tra il 2007 e il 2011; la fragilità è stata definita dalla
presenza  di  3  o  più  fattori  tra  cui  ridotta  forza  nella  presa,  esaurimento  fisico,
lentezza, scarsa attività e involontaria perdita di peso > 10 lb in 1 anno, mentre  la
presenza di 1 o 2 fattori  identificava una fragilità intermedia.  I risultati  tra i  223
pazienti (media 71 ± 14 anni, 61% maschi) hanno mostrato una presenza di fragilità
nel 21% dei pazienti e una forma intermedia nel 48%. Nel corso di un follow-up
medio di 2 anni e mezzo 63 pazienti sono andati incontro ad exitus,  e il rischio di
morte si è dimostrato quindi doppio nei pazienti a cui era stato attribuito un fenotipo
fragile.76
La fragilità come fattore predittivo di mortalità a lungo termine in soggetti anziani
con HF è stata analizzata anche in uno studio iniziato nel 1992. Al termine di 12 anni
di follow-up è stata valutata la mortalità in 120 soggetti con HF e in 1139 soggetti
senza HF.  Nei pazienti di entrambi i gruppi, stratificati in classi di fragilità, c'è stato
un  aumento  statisticamente  significativo  di  età,  comorbidità,  disabilità  e  ridotto
supporto sociale, e una diminuzione del punteggio MMSE. A 9 anni di follow-up la
probabilità di sopravvivenza diminuisce all'aumentare della fragilità, in particolare
nei soggetti con insufficienza cardiaca. L'analisi di regressione di Cox ha indicato
che  la  fragilità  è  un fattore  predittivo  di  mortalità  in  soggetti  con e  senza  CHF.
Quindi,  la  fragilità  rappresenta  una  nuova  variabile  indipendente  nel  predire  la
mortalità a lungo termine.77
Sempre in relazione alla fragilità un altro studio ha valutato l'associazione tra tale
sindrome  e  il  rischio  di  sviluppare  insufficienza  cardiaca  negli  anziani.  La
valutazione è stata fatta utilizzando la HABC Battery (Health ABC Short Physical
Performance  Battery)78 e  il  Gill  index,  e  l'incidenza  della  malattia  in  2825
partecipanti di età compresa tra i 70 e i 79 anni. Nel corso di un follow-up mediano
di 11,4 anni, 466 partecipanti hanno sviluppato lo SC, e in particolare la fragilità
moderata e grave è stata associata ad un più alto rischio di sviluppare HF.79
La  relazione  tra  fragilità  e  HF  può  essere  spiegata  dalle  anomalie  metaboliche,
autonomiche  e  dell'infiammazione  presenti  in  entrambe  le  entità  cliniche.  Un
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sottostudio  di  CHS  ha  dimostrato  infatti  come  i  soggetti  fragili  abbiano  livelli
significativamente  più  elevati  di  PCR,  fattore  VIII,  e  D-dimero,  anche  dopo
aggiustamento per età e comorbidità associate;80 inoltre una recente analisi del Third
National Health and Nutrition Survey (NHANES III)81 ha scoperto un'associazione
tra la carenza di vitamina D e un aumentato rischio di fragilità.82
La fragilità è legata spesso alle comorbidità, comuni tra i soggetti anziani affetti da
scompenso cardiaco.   Braunstein et  al.  hanno studiato il  carico delle comorbidità
non-cardiache in  122.630 pazienti  con HF,  e hanno trovato che il  40% di  questi
pazienti presentava più di 5 comorbidità, il 70% aveva più di 3 comorbilità, e solo il
4% non ha presentato condizioni morbose; l'indagine ha inoltre chiarito come il 40%
della popolazione anziana con  più di  5 comorbidità sia responsabile dell'81% del
totale dei giorni di ricovero ospedaliero in tutti i pazienti con insufficienza cardiaca.
Le comorbidità costantemente associate ad un maggior rischio di ricovero e mortalità
includono la broncopneumopatia cronica ostruttiva e/o bronchiectasie, l'insufficienza
renale, il diabete mellito e la depressione.83
Fragilità  e  comorbidità  spesso  si  sovrappongono  nel  paziente  anziano  nel
determinare una compromissione della HRQOL e dello stato funzionale. Wong et
al.84 hanno  recentemente  riportato  che  tra  gli  anziani  fragili  delle  residenze
assistenziali, l' 82% presenta comorbidità, il 29% ha disabilità in almeno un'attività
della vita quotidiana (ADL), e il 93% ha disabilità in almeno un'attività strumentale
della vita quotidiana (IADL).
L'interazione  tra  i  processi  patologici  e  i  normali  processi  fisiologici  di
invecchiamento è un elemento importante nello  sviluppo di fragilità.  Morley85 ha
descritto come i processi patologici dell'insufficienza cardiaca e delle comorbidità
associate possano accelerare la perdita di massa muscolare funzionale che porta alla
sarcopenia, segno distintivo della fragilità funzionale. Una volta che la fragilità si è
sviluppata, sia la cardiopatia che le comorbidità possono dar luogo a stress acuti in
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grado  di  portare  ad   un  rapido  declino  funzionale  verso  la  disabilità,
l'ospedalizzazione ed eventualmente l'exitus.
Esempi  di  tali  eventi  acuti  sono  la  riacutizzazione  dello  scompenso  cardiaco,  la
riacutizzazione  di  BPCO,  la  polmonite,  le  infezione  delle  vie  urinarie,  il  delirio
acuto, l'infarto acuto del miocardio, lo stroke e le cadute a terra.82
Figura 1: L'immagine  illustra le complesse relazioni tra fragilità,  comorbidità,  e insufficienza cardiaca.  Da
notare come l'HF contribuisca allo sviluppo di fragilità e come sia la fragilità che le comorbidità provochino
stress acuto con conseguente deterioramento dello stato clinico dei pazienti con insufficienza cardiaca.
I  pazienti  anziani  fragili  con comorbidità  multiple  sono stati  spesso esclusi  dagli
studi clinici, per la preoccupazione di non poter studiare la malattia nella sua forma
pura; da ciò deriva un approccio empirico nella cura di questi pazienti.  In TIME-
CHF,86 è stato dimostrato che la terapia guidata dai livelli di BNP permette migliori
risultati nei pazienti di età compresa tra i 60 e i 75 anni, ma non in quelli di età
maggiore ai 75 anni.
La fragilità e le comorbidità multiple possono ritardare e complicare la diagnosi di
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insufficienza cardiaca negli anziani; in questi pazienti infatti la stanchezza e la ridotta
resistenza fisica sono sintomi comuni, così come la dispnea; inoltre il sovraccarico di
liquidi può essere lieve e difficile da rilevare da un esame fisico. La fragilità e le
comorbidità  multiple  limitano  inoltre  la  tollerabilità  di  alcune  tra  le  terapie
convenzionali, e la non aderenza alle cure mediche rappresenta un fattore predittivo
indipendente  di  riospedalizzazione  e  mortalità.  I  pazienti  con  deterioramento
cognitivo e sensoriale hanno meno probabilità di aderire alle restrizioni dietetiche,
alla  terapia  farmacologica consigliata,  al  monitoraggio del peso e alla  tempestiva
segnalazione dei sintomi; i pazienti con ridotta funzionalità e disabilità hanno inoltre
una  minore  possibilità  di  partecipare  ai  programmi  di  esercizio  fisico  e  di
riabilitazione cardiologica.
I  modelli  predittivi  multivariati  realizzati  per  stimare  il  rischio  di  mortalità  e  di
ospedalizzazione  in  pazienti  con  HF  non  includono  misure  di  fragilità  e  di
comorbidità  multiple;  è  necessaria  quindi  una  ricerca  per  sviluppare  modelli  di
previsione  del  rischio  specifici  per  i  pazienti  con  SC  che  includano  misure  di
HRQOL.82
Un problema che è stato preso in considerazione in vari studi è quello di quantificare
la  fragilità  e  la  HRQOL:  esistono  alcuni  score  che  permettono  di  attribuire  un
punteggio specifico in base all'autonomia nelle attività quotidiane svolte dal soggetto
Attività della vita quotidiana: ADL e IADL
La scala delle Activities of Daily Life (ADL) è stata sviluppato nel 1963 da Katz et
al. per descrivere le attività di base della vita quotidiana. Questa scala comprende sei
tipi di attività: lavarsi,  vestirsi,  bisogni igienici,  spostamenti in casa, continenza e
alimentazione; ogni elemento comprende tre opzioni in base al grado di autonomia
(dipendente,  parzialmente  dipendente  o  indipendente)  e  maggiore  è  il  punteggio
finale, più alto sarà il grado di autonomia.87
27
Oltre  alla  scala  ADL riferita  alle  attività  di  base,  nel  196988  è  stato  elaborato  da
Lawton  e  Brody  un  punteggio  relativo  alle  attività  strumentali  (Instrumental
Activities  of  Daily  Living,  IADL),  che  valuta  i  compiti  necessari  ad  una  vita
autonoma, che spesso richiedono una intatta funzionalità fisica e cognitiva. 
Numerosi studi hanno dimostrato come sia il punteggio ADL che l'IADL siano due
fattori predittivi di mortalità e riospedalizzazione nei pazienti con HF.
Uno  studio  condotto  in  Turchia  e  pubblicato  nel  2012  ha  valutato  il  punteggio
Activities of Daily Living (ADL) con lo scopo di analizzare la qualità di vita nei
pazienti  con  SC.  I  dati  sono  stati  ottenuti  tramite  la  scala  di  disfunzione  del
ventricolo  sinistro  (LVD-36)  e  la  scala  ADL.  È  stata  trovata  una  relazione
statisticamente significativa tra i  punteggi  LVD-36 e ADL, e la classe funzionale
NYHA,  precedenti  ricoveri,  numero  di  farmaci  giornalieri,  età  e  istruzione.  In
particolare si è constatato che LVD-36 e ADL aumentano all'aumentare del livello di
istruzione e al diminuire di classe funzionale NYHA, ricoveri precedenti, numero di
farmaci  ed  età.  Lo  studio  ha  riscontrato  quindi  una  relazione  statisticamente
significativa tra qualità della vita e ADL (P < 0,05).87
Uno  altro  studio  ha  valutato  l'impatto  dell'affaticamento  nella  vita  dei  soggetti
anziani  affetti  da HF,  valutando  anche  il  punteggio  ADL.  Si  è  riscontrata
un'associazione  tra  elevati  livelli  di  affaticamento  generale  e  la riduzione  del
punteggio ADL.89
Uno studio pubblicato da Norberg et al. ha descritto le attività della vita quotidiana
(ADL) in una popolazione di soggetti  anziani con insufficienza cardiaca: i  fattori
considerati  sono stati  la  dipendenza  da  altri,  lo  sforzo  percepito,  la  qualità  delle
prestazioni,  e  l'associazione  tra  la  classificazione  NYHA e il  punteggio  ADL.  Il
Assessment of Motor and Process Skills (AMPS) e la scala ADL sono stati usati per
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descrivere  le  attività  delle  vita  quotidiana  dei  pazienti.  La  maggior  parte  dei
partecipanti  sono  risultati  indipendenti  rispetto  alle  attività  personali  della  vita
quotidiana  (ADL),  mentre  il  75%  è  risultato  dipendente  in  una  o  più  attività
strumentali della vita quotidiana (IADL). I partecipanti NYHA III/IV hanno riferito
uno sforzo significativamente maggiore per le attività ADL rispetto a quelli in classe
NYHA I/II. Lo studio ha dimostrato come ci sia quindi un'associazione tra la classe
NYHA III/IV e una diminuzione delle attività ADL.90
La scala ADL può essere quindi considerata un indicatore di qualità di vita, ed è stata
proposta come fattore prognostico e predittivo in molti studi.
In particolare, uno studio pubblicato nel 201291  considera la limitazione funzionale
(misurata con Activities of Daily Living, anziché come classe NYHA) dei pazienti
con HF come un importante fattore predittivo. È stato analizzato il punteggio ADL
post-dimissione in 215 pazienti affetti da HF, e i risultati hanno mostrato come la
scala ADL sia un fattore predittivo di riammissione ospedaliera. 
Uno studio pubblicato nel 2011 ha esaminato l'associazione tra insufficienza cardiaca
e IADL in pazienti anziani residenti nelle comunità alloggio. È stata reclutata una
coorte  di  1038 coppie  di  partecipanti  con e  senza riduzione  di  IADL,  ed è  stata
registrata un'incidenza di scompenso cardiaco rispettivamente nel 26% e 21% dei
partecipanti durante un follow-up di 12 anni. Lo score IADL è risultato essere quindi
un fattore predittivo indipendente di incidenza e di mortalità nei pazienti anziani.92
Uno studio prospettico pubblicato nel 2012 ha descritto le caratteristiche di pazienti
anziani  ricoverati  in  geriatria  con  diagnosi  di  HF  riacutizzata,  con  l'obiettivo  di
determinare le variabili associate alla mortalità ad un anno dopo la dimissione. Sono
stati  valutati  dati  demografici,  comorbidità,  stato  clinico,  funzionale  e  cognitivo.
Durante l'osservazione di un anno, il 32,7% dei pazienti è morto (20,7% nei primi tre
mesi). La dipendenza nello svolgimento delle attività di base o strumentali della vita
quotidiana (ADL e IADL) è  stata  associata  alla  mortalità  per  HF; l'età  avanzata,
l'ipertrofia ventricolare sinistra, la EF e il trattamento farmacologico alla dimissione
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non sono risultati correlati con la mortalità.93
Vista la forte correlazione con un outcome peggiore, la promozione della capacità
funzionale dovrebbe essere una priorità importante nel paziente affetto da scompenso
cardiaco.
Da un confronto tra la capacità funzionale presente all'ammissione e quella presente
al  momento  della  dimissione  è  emerso  che  nel  corso  della  degenza  il  70% dei
pazienti è andato incontro ad un miglioramento, il 15,6% è rimasto stabile, mentre il
14,4%  ha  avuto  un  declino  nelle  attività  della  vita  quotidiana  (ADL).  Analisi
multivariate hanno mostrato come il punteggio di ammissione ADL fosse il fattore
con  il  maggior  valore  predittivo.  Quindi,  deve  essere  mantenuta  una  particolare
attenzione per la capacità funzionale al momento dell'ammissione, anche nei soggetti
che  presentano  una  insufficienza  funzionale  all'inizio  dell'attività  assistenziale
domiciliare.94
Deterioramento cognitivo
Uno  studio95  ha  dimostrato  come  il  declino  cognitivo  nei  pazienti  anziani  sia
associato ad un maggiore rischio di ospedalizzazione e di mortalità.96 Per valutare
l'impatto del deterioramento cognitivo sulla mortalità è stato somministrato il Short
Portable  Mental  Status Questionnaire  (SPMSQ) ad un gruppo di pazienti  con età
superiore ai 60 anni, valutando anche i dati demografici, clinici e le comorbidità. Lo
studio ha dimostrato come un deterioramento moderato-grave, rispetto ad una forma
lieve, sia associato ad un maggiore rischio di mortalità.
Il  Short  Portable  Mental  Status  Questionnaire  è  ampiamente  utilizzato  come
strumento di screening cognitivo, capace di dare prova di orientamento nel tempo e
nello spazio, di memoria e di calcolo.97 
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Uno studio pubblicato nel 2012 ha esaminato se il deterioramento cognitivo sia un
fattore  predittivo  per   la  riduzione  delle  attività  strumentali  della  vita  quotidiana
(IADL) in soggetti  con HF. I  partecipanti  hanno completato test  neuropsicologici
(Mini Mental State Examination e Trail Making Test A e B), valutazioni di idoneità
(2-minutes step test) e punteggio IADL e ADL. La funzione cognitiva ha dimostrato
una validità predittiva per la guida e la gestione dei farmaci. In ogni caso, una ridotta
prestazione nei test neuropsicologici è stata associata con una riduzione delle attività
strumentali. 
La messa in atto di strategie per mantenere o migliorare il funzionamento cognitivo
può aiutare i pazienti a rendersi indipendenti nella loro vita quotidiana e migliorare
dunque l'outcome della malattia.98
Depressione
Oltre alle attività di base e strumentali della vita quotidiana, è necessario considerare
anche la depressione come possibile indicatore prognostico e predittivo nei pazienti
con scompenso cardiaco. 
Molte ricerche hanno mostrato come tra i pazienti con HF, almeno uno su cinque
presenti sintomi depressivi,99  spesso associati ad un peggior tasso di mortalità e ad
una maggiore frequenza di ospedalizzazione.100
Nel 1998, uno studio ha valutato la prevalenza della depressione nei pazienti anziani
ricoverati affetti da SC, esaminando inoltre gli indicatori predittivi dell'outcome e il
trattamento  della  depressione.  Un gruppo  di  542 pazienti  è  stato  valutato  da  un
medico psichiatra e il numero di soggetti depressi è risultato essere di 342; di questi,
107 presentavano una diagnosi di SC. Tra i pazienti con SC, la depressione maggiore
è  stata  identificata  nel  36,5% dei  casi,  un  tasso  nettamente  superiore  rispetto  ai
pazienti  senza  SC (25,5%);  inoltre  tra  i  pazienti  depressi  è  stato  riscontrata  una
maggiore  frequenza  di  comorbidità  psichiatriche,  gravità  della  patologia  e
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compromissione funzionale grave. La maggior parte dei pazienti depressi, tuttavia,
non ha ricevuto un trattamento psichiatrico con antidepressivi o psicoterapia.101
Numerosi studi64,  102 hanno osservato come la depressione si associ spesso ad una
ridotta capacità fisica nei pazienti con SC; in particolare uno studio ha dimostrato
una significativa associazione tra sintomi depressivi e declino delle attività di vita
quotidiana nei pazienti con SC a 6 mesi di follow-up.103 Skotzko et al. hanno invece
fornito  un  risultato  diverso:  lo  studio  ha  utilizzato  il  Center  of  Epidemiological
Depression Scale (CES-D) per l'accertamento di sintomi depressivi in 33 pazienti
ambulatoriali  anziani  con  HF  e  di  questi  il  42%  è  risultato  essere  depresso.
Confrontando i due gruppi di pazienti (depressi e non-depressi) non si sono infatti
riscontrate  differenze  nelle  variabili  demografiche  o  nella  gravità  della  malattia:
benché  i  pazienti  depressi  tendano  a  riferire  un  funzionamento  fisico  peggiore
rispetto  ai  non  depressi,  la  valutazione  obiettiva  della  spesa  energetica  era
confrontabile.104
Il valore predittivo della depressione nel paziente con SC, invece, è stato convalidato
in  alcuni  lavori  di  ricerca.  Uno  studio  ha  cercato  di  determinare  se  i  sintomi
depressivi fossero un fattore predittivo di mortalità a lungo termine in soggetti con o
senza SC. È stata valutata la mortalità a lungo termine durante un follow-up di 12
anni in 125 soggetti anziani con SC e in 1143 soggetti anziani senza SC; il grado di
depressione  è  stato  determinato  utilizzando la  Geriatric  Depression  Scale  (GDS).
All'aumentare del punteggio GDS  la mortalità a lungo termine aumentava dal 43,4%
al  72,0% nei  soggetti  senza  SC  (P <  0,001),  e  dal  52,6% all'83,9% in  soggetti
scompensati (P < 0,007). In un'analisi multivariata, è apparso come il GDS sia un
fattore predittivo di mortalità a lungo termine in assenza e soprattutto in presenza di
insufficienza cardiaca.105
Oltre  alla  mortalità,  la  depressione  rappresenta  un  fattore  predittivo  anche  per  il
numero di ospedalizzazioni, come dimostrato da numerosi studi.106
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Uno studio trasversale ha cercato di identificare la relazione tra benessere spirituale e
depressione in pazienti con HF. Sono stati reclutati 60 pazienti di età superiore ai 60
anni  in  classe  NYHA II-IV;  di  questi  il  32%  ha  dimostrato  una  depressione
clinicamente significativa, e il benessere spirituale è stato inversamente correlato con
la depressione. In conclusione, una valorizzazione del senso di benessere spirituale
nei pazienti potrebbe ridurre o prevenire i sintomi depressivi,107 diminuendo il rischio
di idee suicidarie, riferite da almeno il 17% dei soggetti con HF.108
Gli  indicatori  di  qualità  di  vita  e  di  fragilità  (ADL,  IADL,  deficit  cognitivo  e
depressione) sono dunque fondamentali nella valutazione globale del paziente con
SC e la loro quantificazione permette di valutare il declino della capacità funzionale
del paziente.
Uno studio prospettico ha valutato i cambiamenti nella HRQOL nei pazienti anziani
con infarto acuto del miocardio o insufficienza cardiaca congestizia. Lo studio ha
arruolato 89 pazienti con IMA (età media= 69,5 anni) e 119 pazienti con CHF (età
media=  74,5  anni).  La  qualità  di  vita  è  stata  misurata  mediante  indicatori  fisici
(ADL), strumentali (IADL), psicologici (sintomi depressivi, ansia) e sociali. Nello
stadio pre-morboso,  diversamente dai  pazienti  con IMA, nei  pazienti  anziani  con
insufficienza  cardiaca  è  stata  riscontrata  una  peggiore  qualità  di  vita  rispetto  al
gruppo di riferimento. A 6 settimane dalla diagnosi tutte le misure di HRQOL hanno
mostrato un peggioramento, tranne i sintomi depressivi, che compaiono invece a 6
mesi. Lo studio mostra come le conseguenze negative sulla qualità vita in entrambi i
gruppi  di  pazienti  non siano temporanee,  ma destinate  ad  un lento  declino  della
capacità funzionale.62
Alla luce di quanto esposto, possiamo affermare come gli indicatori di qualità di vita
(HRQOL) e di fragilità nel paziente affetto da scompenso cardiaco siano correlati
con la  capacità  funzionale del  paziente e debbano essere considerati  come fattori
predittivi.  Il  loro  inserimento  all'interno  di  modelli  predittivi  multivariati  potrà
fornire dunque un quadro più chiaro del rischio di mortalità e di riospedalizzazione
nel paziente con insufficienza cardiaca.
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2. SCOPO DELLA TESI
Scopo di questa tesi è analizzare il valore predittivo di riospedalizzazione di una serie
di variabili cliniche, ematochimiche, strumentali, terapeutiche e di qualità di vita, in
una popolazione di pazienti con scompenso cardiaco cronico.
Poiché  non  esiste  un  singolo  indicatore  che  abbia  un  forte  valore  predittivo,  si
vogliono  combinare  le  diverse  variabili  in  un  modello  predittivo  multivariato,
ipotizzando  che  la  qualità  di  vita  del  paziente  abbia  un  ruolo  fondamentale  nel
predire la riospedalizzazione dovuta a riacutizzazione di insufficienza cardiaca o ad
altri eventi.
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3. MATERIALI E METODI
Lo studio ha incluso una popolazione di 50 pazienti affetti da insufficienza cardiaca
sistolica  cronica  sintomatica,  seguiti  presso  gli  ambulatori  della  Sezione
Dipartimentale  “Scompenso e  Continuità  Assistenziale” dell'AOUP da  almeno un
anno. Sono stati reclutati pazienti con una frazione di eiezione minore o uguale al
40%  (disfunzione  ventricolare  sinistra  moderato-severa)  e  in  classe  funzionale
NYHA I-IV.  Non  sono  stati  presi  in  considerazione  nello  studio  pazienti  con
scompenso cardiaco di nuova insorgenza.
I dati demografici, clinici, laboratoristici, strumentali e terapeutici sono stati valutati
nell'ambito delle visite di controllo eseguite dai pazienti ogni 6 mesi.
Caratteristiche clinico-anamnestiche
I pazienti reclutati (M:39; F:11) avevano un'età media di 75,3 anni. L'insufficienza
cardiaca  riconosceva  un'eziologia  ischemica  in  29/50  pazienti,  legata  a
cardiomiopatia dilatativa in 8, ipertensiva in 7, valvolare in 6.
Tabella 3.1: Eziologia dello scompenso cardiaco nella popolazione di pazienti
Eziologia N. pazienti %
Cardiopatia ischemica cronica 29 58
CMD 8 16
Ipertensione arteriosa sistemica 7 14
Valvulopatia 6 12
All'anamnesi  è  stata  indagata la  presenza  di  patologie associate,  in  particolare  di
ipertensione  arteriosa  sistemica,  diabete  mellito,  insufficienza  renale  cronica,
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Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) e sindrome ansioso-depressiva: 46
dei 50 pazienti (92% del totale) presentavano almeno una comorbidità e il 76% era
affetto da due o più di tali condizioni.
Tabella 3.2: Frequenza di condizioni morbose associate allo scompenso cardiaco
Comorbidità N. pazienti %
Ipertensione arteriosa 24 48
Diabete mellito 14 28
BPCO 14 28
Insufficienza renale cronica 13 26
Sindrome ansioso-depressiva 4 8
È stata inoltre indagata la presenza del defibrillatore/cardioverter impiantabile (ICD)
con l'eventuale Terapia di Risincronizzazione Cardiaca (CRT), impiantati sulla base
delle vigenti linee guida. 109
Tabella 3.3: Presenza di ICD e CRT
Dispositivo N. pazienti %
ICD 23 46
CRT 18 36
Tra le variabili anamnestiche è stata considerata anche la durata della malattia e la
durata del controllo presso gli ambulatori della Sezione Dipartimentale “Scompenso
e Continuità Assistenziale”. La durata di malattia ha presentato una mediana di 10 (8;
12) anni e la durata del controllo una media di  6,86 ± 4,86 anni.
All'esame obiettivo è stata indagata la presenza dei segni di congestione polmonare e
sistemica presenti solitamente nel paziente con scompenso cardiaco: la presenza di
turgore  giugulare,  edemi  declivi  improntabili,  epatomegalia  e  rumori  umidi
polmonari.
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Dati strumentali
Nell'ambito  delle  visite  ambulatoriali  i  pazienti  sono  stati  valutati  con
elettrocardiogramma  ed  Ecocardiogramma-color  Doppler  secondo  le  metodiche
standard. 
All'ECG è stata valutata la presenza di ritmo sinusale, fibrillazione o flutter atriale o
di ritmo indotto da device. 
Per questa tesi sono stati considerati i seguenti parametri ecocardiografici: volume
telediastolico (EDV in ml) e telesistolico (ESV in ml) del ventricolo sinistro, frazione
di  eiezione  ventricolare  sinistra   (EF  %),  pattern  di  riempimento  diastolico
transmitralico  (valore  del  rapporto  E/A),  area  del  ventricolo  destro  calcolata  in
proiezione apicale quattro camere (RVA cmq), presenza di insufficienza mitralica,
escursione sistolica del piano valvolare tricuspidalico (TAPSE in mm) e pressione
sistolica stimata in arteria polmonare (PAPs n mmHg).
L'indagine ecocardiografica è stata eseguita ad una visita programmata considerata
basale ed alla fine del follow-up ad un anno di distanza dalla visita considerata.
Valutazione della qualità di vita (HRQOL)
Ai pazienti sono stati sottoposti cinque diversi questionari con l'obiettivo di indagare
la qualità di vita (HRQOL).
La HRQOL è stata valutata con le scale delle attività di base e strumentali della vita
quotidiana,  rispettivamente  la  Activities  of  Daily Living (ADL) e  la  Instumental
Activities of Daily Living (IADL). 
Il punteggio totale di ogni scala fornisce una stima dell'autonomia del paziente nello
svolgere le attività della vita quotidiana: al crescere del punteggio, cresce la capacità
funzionale del paziente.
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Tabella 3.4: Activities of Daily Living (ADL)
1. FARE IL BAGNO 
(vasca, doccia, 
spugnature) 
a) Fa il bagno da solo (entra ed esce dalla vasca
da solo).
b) Ha bisogno di assistenza soltanto nella pulizia
di una parte del corpo (es. dorso)
c) Ha bisogno di assistenza per più di una parte
del corpo                                                             
1
1
0
2. VESTIRSI (prendere i 
vestiti dall’armadio e/o
cassetti, inclusa 
biancheria intima, 
vestiti, uso delle 
allacciature)
a) Prende i vestiti e si veste completamente senza
bisogno di assistenza
b) Prende  i  vestiti  e  si  veste  senza  bisogno  di
assistenza eccetto che per allacciare le scarpe
c) Ha bisogno di assistenza nel prendere i vestiti o
nel  vestirsi  oppure  rimane  parzialmente  o
completamente svestito                           
1
1
0
3. TOILETTE (andare 
nella stanza da bagno 
per la minzione e 
l'evacuazione, pulirsi, 
rivestirsi)
a) Va  in  bagno,  si  pulisce  e  si  riveste  senza
bisogno di  assistenza (può utilizzare mezzi di
supporto  come  bastone,  deambulatore  o
seggiola  a  rotelle,  può  usare  vaso  da  notte  o
comoda svuotandoli al mattino)
b) Ha bisogno di assistenza nell’andare in bagno o
nel pulirsi o nel rivestirsi o nell’uso del vaso da
notte
c) Non si reca in bagno per l’evacuazione
1
0
0
4. SPOSTARSI a) Si sposta dentro e fuori dal letto e in poltrona
senza assistenza (eventualmente con canadesi o
deambulatore)
b) Compie questi trasferimenti se aiutato
c) Allettato, non esce dal letto
1
0
0
5. CONTINENZA 
DI FECI ED URINE 
a) Controlla completamente feci e urine
b) “Incidenti” occasionali
c) necessità di supervisione per il controllo di feci
e urine, usa il catetere, è incontinente
1
0
0
6. ALIMENTAZIONE a) Senza assistenza
b) Assistenza  solo  per  tagliare  la  carne  o
imburrare il pane
c) Richiede  assistenza  per  portare  il  cibo  alla
bocca  o  viene  nutrito  parzialmente  o
completamente per via parenterale             
1
1
0
Punteggio Totale /6
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Tabella 3.5: Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
1. USARE IL 
TELEFONO
a) Usa  il  telefono  di  propria  iniziativa:  cerca  il
numero e lo compone
b) Compone solo alcuni numeri ben conosciuti
c) E'  in  grado  di  rispondere  al  telefono,  ma  non
compone i numeri                 
d) Non è capace di usare il telefono
1
1
1
0
2. FARE  LA SPESA a) Si prende autonomamente cura di tutte le necessità
di acquisti nei negozi  
b) E' in grado di effettuare piccoli acquisti nei negozi
c) Necessita  di  essere  accompagnato  per  qualsiasi
acquisto nei negozi           
d) E' del tutto incapace di fare acquisti nei negozi
1
0
0
0
3. PREPARARE IL 
CIBO
a) Organizza,  prepara  e  serve  pasti  adeguatamente
preparati                           
b) Prepara pasti adeguati  solo se sono procurati  gli
ingredienti                        
c) Scalda  pasti  preparati  o  prepara  cibi  ma  non
mantiene dieta adeguata        
d) Ha bisogno di avere cibi preparati e serviti
1
0
0
0
4. GOVERNO della 
CASA
a) Mantiene la casa da solo o con occasionale aiuto
(ad es. lavori pesanti)    
b) Esegue solo compiti quotidiani leggeri ma livello
di pulizia non sufficiente
c) Ha bisogno di aiuto in ogni operazione di governo
della casa                    
d) Non  partecipa  a  nessuna  operazione  di  governo
della casa                         
1
1
0
0
5. FARE IL BUCATO a) Fa il bucato personalmente e completamente
b) Lava le piccole cose (calze, fazzoletti)
c) Tutta la biancheria deve essere lavata da altri
1
1
0
6. MEZZI di 
TRASPORTO
a) Si  sposta da solo sui  mezzi  pubblici  o  guida  la
propria auto                       
b) Si sposta in taxi  ma non usa mezzi di  trasporto
pubblici                            
c) Usa  i  mezzi  di  trasporto  se  assistito  o
accompagnato                                 
d) Può  spostarsi  solo  con  taxi  o  auto  e  solo  con
assistenza                              
e) Non si sposta per niente                      
1
1
1
0
0
7. ASSUNZIONE 
FARMACI
a) Prende le medicine che gli sono state prescritte
b) Prende le medicine se sono preparate in anticipo e
in dosi separate           
c) Non è in grado di prendere le medicine da solo
1
0
0
8. USO DEL 
DENARO
a) Maneggia le proprie finanze in modo indipendente
b) E' in grado di fare piccoli acquisti
c) E' incapace di maneggiare i soldi
1
1
0
Punteggio Totale /8
39
Un'altra  componente  della  HRQOL  è  il  deterioramento  cognitivo,  che  è  stato
analizzato  tramite  lo Short  Portable  Mental  Status  Questionnaire  (SPMSQ).  Il
questionario permette di indagare sia l'orientamento spazio-temporale del paziente
che la sua memoria residua. Ad ogni risposta errata viene attribuito un punto, e il test
viene considerato normale fino ad un massimo di  2  errori;  il  deficit  cognitivo si
divide in lieve (3-4 errori), moderato (5-7 errori) e grave (8-10 errori).
Tabella 3.6: Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ)
1. Qual è la data di oggi (giorno, mese, anno) 0 1
2. Che giorno della settimana è oggi? 0 1
3. In quale luogo ci troviamo? 0 1
4. Qual è il suo numero di telefono di casa? OPPURE
Qual è il suo indirizzo? (se il soggetto non ha il telefono) 0 1
5. Quanti anni ha? 0 1
6. Quando è nato (giorno, mese, anno)? 0 1
7. Come si chiama il Presidente della Repubblica? 0 1
8. Chi c’era prima di lui? 0 1
9. Quale era il cognome di sua madre da nubile? 0 1
10. Sottragga 3 da 20 e continui a sottrarre 3 0 1
La presenza di comorbidità è stata valutata tramite la scala Cumulative Illness Rating
Scale  (CIRS),  che  attribuisce  un  punteggio  da  1  a  5  in  base  alla  gravità  della
patologia relativa a un determinato organo o sistema: un punteggio di 1 corrisponde
all'assenza di malattia; un punteggio di 2 ad una lieve compromissione d'organo che
non interferisce con le normali attività; un punteggio di 3 corrisponde invece ad una
compromissione  d'organo  di  grado  moderato  e  che  richiede  un  trattamento  (es:
colelitiasi, diabete, fratture); un punteggio di 4 corrisponde ad una compromissione
grave (es: carcinoma operabile, enfisema polmonare, scompenso cardiaco); infine un
punteggio  di  5  corrisponde ad una  condizione  caratterizzata  da  prognosi  grave  e
richiesta di trattamento urgente (es: infarto acuto del miocardio, stroke, emorragie
gastro-intestinali, embolia).
La  scala  permette  di  ottenere  un indice  di  severità,  calcolato  come la  media  dei
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punteggi di tutte le categorie, e un indice di comorbidità, che corrisponde al numero
delle categorie nelle quali si ottiene un punteggio superiore o uguale a 3.
 Tabella 3.7: Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)
1. Patologie cardiache (solo cuore) 1 2 3 4 5
2. Ipertensione  (si  valuta  la  severità,  gli  organi  coinvolti  sono
considerati separatamente) 1 2 3 4 5
3. Patologie  vascolari  (sangue,  vasi,  midollo,  milza,  sistema
linfatico) 1 2 3 4 5
4. Patologie respiratorie (polmoni, bronchi, trachea sotto la laringe 1 2 3 4 5
5. Occhi/ORL (occhio, orecchio, naso, gola, laringe) 1 2 3 4 5
6. Apparato GI superiore (esofago, stomaco, duodeno, albero biliare,
pancreas) 1 2 3 4 5
7. Apparato GI inferiore (intestino, ernie) 1 2 3 4 5
8. Patologie epatiche (solo fegato) 1 2 3 4 5
9. Patologie renali (solo rene) 1 2 3 4 5
10. Altre patologie genito-urinarie  (ureteri,  vescica,  uretra,  prostata,
genitali) 1 2 3 4 5
11. Sistema muscolo-scheletro-cute (muscoli, scheletro, tegumenti) 1 2 3 4 5
12. Patologie sistema nervoso (sistema nervoso centrale e periferico;
non include la demenza) 1 2 3 4 5
13. Patologie endocrine-metaboliche (include diabete, infezioni, sepsi,
stati tossici) 1 2 3 4 5
14. Patologie  psichiatriche-comportamentali  (include  demenza,
depressione, ansia, agitazione, psicosi) 1 2 3 4 5
La presenza di depressione nel paziente con scompenso cardiaco è stata valutata con
la Geriatric Depression Scale (GDS) che comprende un totale di 15 domande volte
ad indagare il tono dell'umore e la percezione dello stato di salute del paziente. Ad
ogni  risposta  indicativa  di  umore  depresso  viene  attribuito  un  punto,  fino  ad  un
massimo  di  15.  I  pazienti  vengono  dunque  suddivisi  in  base  al  punteggio  in
lievemente (7 ± 3 punti) e molto (12 ± 2 punti) depressi.
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Tabella 3.8: Geriatric Depression Scale (GDS)
1. È soddisfatto della sua vita? SI NO
2. Ha abbandonato molte delle sue attività e dei suoi interessi? SI NO
3. Ritiene che la sua vita sia vuota?  SI NO
4. Si annoia spesso? SI NO
5. È di buon umore per la maggior parte del tempo? SI NO
6. Teme che le stia per capitare qualcosa di brutto? SI NO
7. Si sente felice per la maggior parte del tempo? SI NO
8. Si sente spesso indifeso? SI NO
9. Preferisce stare a casa, piuttosto che uscire a fare cose nuove? SI NO
10. Pensa di avere più problemi di memoria della maggior parte delle persone?  SI NO
11. Pensa che sia bello stare al mondo, adesso? SI NO
12. Si sente inutile? SI NO
13. Si sente pieno di energie?  SI NO
14. Pensa di essere in una situazione priva di speranza? SI NO
15. Pensa che la maggior parte delle persone stia meglio di lei? SI NO
Follow-up
La  popolazione  è  stata  sottoposta  ad  una  rivalutazione  dei  parametri  clinici,
ematochimici, strumentali e terapeutici e sono stati conteggiati i ricoveri sia legati a
riacutizzazione di scompenso cardiaco che dovuti ad altre cause, durante il periodo di
follow-up.  
Analisi statistica
L'elaborazione statistica è stata effettuata con Software NCSS 2007.
I  dati  continui  sono  stati  espressi  come  media  ± deviazione  standard,  mentre  le
variabili discrete sono state espresse come frequenze assolute e in percentuale.
Nel confronto dei dati continui nel tempo o tra gruppi di pazienti è stata eseguita
un'analisi della distribuzione dei dati mediante test di normalità Skewness, Kurtosis e
Omnibus: nel caso di distribuzione normale si è applicato il Test T di Student per dati
indipendenti,  mentre per i dati con distribuzione non normale è stato impiegato il
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Test U di Mann-Whitney. Nel confronto dei dati discreti è stato utilizzato il Test del
χ2 in caso di distribuzione normale e il Test esatto di Fisher in caso di distribuzione
non normale.
Per  la  valutazione  del  valore  predittivo  delle  singole  variabili,  sia  continue  che
discrete, è stata utilizzata l'analisi di regressione logistica univariata. Le variabili che
hanno  mostrato  una  P  statistica  <  0,03  sono  state  inserite  in  un  modello  di
regressione logistica multivariata; il modello è stato validato attraverso la curva di
ROC.
La significatività statistica è stata considerata per valori di P < 0,05.
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4. RISULTATI
4.1 Caratteristiche dei pazienti alla prima valutazione
All'inizio del periodo di follow-up i pazienti sono stati sottoposti ad anamnesi, esame
obiettivo  e  valutazione  strumentale  con  elettrocardiogramma  ed  Ecocardiografia
color-Doppler.
In base ai sintomi riferiti i pazienti sono stati stratificati secondo le classi funzionali
NYHA come segue:
Tabella 4.1.1: Distribuzione dei pazienti nelle classi NYHA alla prima valutazione
Classe NYHA N. pazienti %
I 2 4
II 38 78
III 9 18
IV 0 0
L'esame obiettivo ha mostrato i seguenti risultati:
Tabella 4.1.2: Reperti obiettivi dei pazienti alla prima valutazione
N. pazienti %
Edemi declivi 15 33
Turgore giugulare 21 43
Epatomegalia 31 62
Crepitii 18 39
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Tabella 4.1.3: Distribuzione del numero di reperti obiettivi alla prima valutazione
Numero reperti N. pazienti %
0 4 8
1 21 43
2 13 27
3 8 16
4 3 6
Il numero medio di reperti è 1,69  ± 1.
La pressione arteriosa sistolica (PAS) ha mostrato una media di 122,95 ± 16 mmHg e
la diastolica una media di 75,2 ± 9 mmHg.
Il ritmo registrato nell'ambito della prima visita era sinusale in 16 pazienti (32%),
mentre 5 (10%) erano in fibrillazione atriale e un paziente in tachiaritmia atriale;
inoltre, 25 pazienti (50%) presentavano ritmo indotto da pacemaker.
Complessivamente,  si  riscontrava la presenza di fibrillazione atriale in 15/50 casi
(30%).
L'indagine ecocardiografica al momento della prima valutazione ha documentato i
seguenti parametri:
Tabella 4.1.4: Parametri ecocardiografici alla prima valutazione
Media DS
EF (%) 33,10 6,59
EDV (mL) 160,42 61,98
ESV (mL) 110,18 53,27
TAPSE (mm) 18,12 2,99
PAPs (mmHg) 39,86 9,27
Il 48% dei pazienti ha inoltre mostrato un aumento delle dimensioni dell'area 
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diastolica del ventricolo destro.
La presenza di insufficienza mitralica ha presentato la seguente distribuzione:
Tabella 4.1.5: Distribuzione del grado di rigurgito transmitralico nella popolazione di pazienti
N. pazienti %
Assente 3 6
Grado lieve 19 39
Grado moderato 20 41
Grado severo 7 14
La  funzione  diastolica  è  stata  valutata  attraverso  il  pattern  di  riempimento
transmitralico del ventricolo sinistro:
Tabella 4.1.6: Distribuzione dei pattern di riempimento nella popolazione di pazienti
Frequenza assoluta %
Alterato rilasciamento 15 30
Pseudonormalizzato 5 10
Restrittivo fisso 7 14
Non valutabile (FA o insufficienza
mitralica severa) 15 30
I dati di laboratorio all'inizio del follow-up hanno riportato i seguenti valori:
Tabella 4.1.7: Dati di laboratorio alla prima valutazione
Media DS
Emoglobina (g/dL) 13,22 1,74
Sodio (mEq/L) 138,94 3,16
Potassio (mEq/L) 4,60 0,51
Creatinina (mg/dL) 1,42 0,63
In merito alla funzione renale, il filtrato glomerulare presentava una media di 53,97 ±
26,49 mL/min quando calcolato secondo la formula di Cockcroft-Gault. 
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È stata valutata inoltre la terapia farmacologica per il trattamento dello scompenso
cardiaco cronico, distribuita nella popolazione come segue:
Tabella 4.1.8: Terapia farmacologica per il trattamento dello SCC
Farmaco Media DS
Diuretico (mg/settimana) 632,14 919,90
Beta bloccante (mg/dì) 18,81 12,60
ACE inibitore (mg/dì) 4,48 2,77
Inibitore del recettore 
dell'angiotensina II (mg/dì) 29,47 13,86
Antialdosteronico (mg/dì) 34,56 12,15
La terapia con ACE inibitore o inibitore del recettore dell'angiotensina II era assunta
da 26/50 pazienti (52%), mentre la terapia con l'antialdosteronico da 34/50 pazienti
(68%).
La terapia  farmacologica  assunta  quotidianamente  dal  paziente  comprendeva non
solo farmaci per il trattamento dello scompenso cardiaco cronico ma anche per il
trattamento delle eventuali morbidità associate. Tra i farmaci assunti per la cura delle
comorbidità ci sono beta-agonisti e anticolinergici per la BPCO, allopurinolo  per
l'iperuricemia, ipoglicemizzanti orali e/o insulina per il diabete mellito tipo 2, statine
per  la  dislipidemia,  antiaggreganti  piastrinici,  antiaritmici  in  caso  di  disturbi  del
ritmo, anticoagulanti orali per la prevenzione di eventi cardiovascolari  in pazienti
con fibrillazione atriale o portatori di protesi valvolari, ansiolitici e/o antidepressivi
per i disturbi d'ansia e dell'umore e gastroprotettori.
Il numero di farmaci assunti quotidianamente ha mostrato una media di 7,75 ± 2,97.
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4.2 Risultati dei questionari di valutazione della HRQOL
La valutazione della capacità funzionale con la scala ADL ha mostrato un punteggio
mediano di 5 (5; 6) su 6; l'IADL mediana è risultata invece di 6 (4; 7) su 8. La GDS
per la valutazione del grado di depressione ha riportato una mediana di 4 (3; 6) su 15
(range  0-12),  mentre  la  valutazione  del  decadimento  cognitivo  (SPMSQ)  una
mediana di 1 (1; 2) su 10 (range 0-8).
Le comorbidità analizzate tramite la scala CIRS hanno mostrato un indice di severità
con media di 1,6 ± 0,2 e un indice di comorbidità di media 3,2 ± 1,3.
La distribuzione dei punteggi ottenuti dai questionari è la seguente:
Tabella 4.2.1: Distribuzione dei punteggi ottenuti dai questionari di valutazione della HRQOL
 ADL IADL GDS SPMSQ
V N° % V N° % V N° % V N° %
1 2 4,1 0 2 4,1 0 4 8,2 0 16 32,6
2 2 4,1 1 2 4,1 1 7 14,3 1 14 28,6
3 4 8,2 2 9 18,4 2 1 2,0 2 12 24,5
4 5 10,2 3 1 2,0 3 8 16,3 3 3 6,1
5 13 26,5 4 4 8,2 4 5 10,2 5 2 4,1
6 23 46,9 5 5 10,2 5 2 4,1 8 2 4,1
6 6 12,2 6 6 12,2
7 4 8,2 7 2 4,1
8 16 32,6 8 1 2,0
9 4 8,2
10 3 6,1
11 3 6,1
12 3 6,1
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Tabella 4.2.2: Distribuzione dei punteggi ottenuti dal questionario CIRS per le comorbidità
Indice di SEVERITÀ Indice di COMORBIDITÀ
V N° % V N° %
1,21 2 4,0 1 5 10,0
1,29 5 10,0 2 12 24,0
1,36 2 4,0 3 14 28,0
1,43 6 12,0 4 10 20,0
1,50 7 14,0 5 7 14,0
1,57 10 20,0 6 2 4,0
1,64 6 12,0
1,71 3 6,0
1,79 3 6,0
1,86 2 4,0
1,93 2 4,0
2,00 1 2,0
2,14 1 2,0
4.3 Caratteristiche dei pazienti al termine del follow-up
Al termine del follow-up di 1 anno, i pazienti sono stati rivalutati nell'ambito della
visita ambulatoriale.
Tabella 4.3.1: Distribuzione dei pazienti nelle classi NYHA al termine del follow-up
Classe NYHA N. pazienti %
I 3 6
II 34 68
III 12 24
IV 1 2
Al termine del follow-up la percentuale di pazienti in classe NYHA III è aumentata
dal 18% al 24%, mentre i pazienti in classe NYHA II sono passati dal 78% al 68%.
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L'esame obiettivo ha mostrato i seguenti risultati:
Tabella 4.3.2: Distribuzione del numero di reperti obiettivi al termine del follow-up
Numero reperti N. pazienti %
0 6 12
1 20 40
2 16 32
3 5 10
4 3 6
L'analisi della differenza nell'andamento nel tempo dei parametri ha mostrato un peso
medio  sostanzialmente invariato (76,01 ± 11,94 vs  76,26 ± 12,08),  così  come la
pressione arteriosa sistolica (122,96 ± 16,00 vs 118,77 ± 15,56) e diastolica (75,20 ±
9,01 vs  72,65 ± 8,42), il livello di emoglobina (13,22 ± 1,70 vs 12,99 ± 1,64), la
sodiemia (138,94 ±  3,16 vs 139,12 ± 2,67), la kaliemia (4,60 ± 0,51 vs 4,45 ± 0,50),
la creatininemia 1,42 ± 0,63 vs 1,50 ± 0,79) e la clearance della creatinina (53,97 ±
26,49 vs 53,72 ± 27,83). Anche i parametri ecocardiografici non hanno mostrato una
sostanziale variazione nel tempo. 
4.4 Confronto tra gruppi in base alla presenza di riacutizzazione di  SCC
I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi in base alla presenza di ricovero  per
riacutizzazione dello scompenso cardiaco cronico (SCC): secondo questo criterio,
33/50 pazienti non hanno sviluppato riacutizzazione di SCC (GRUPPO 1), mentre 17
dei  50  pazienti  (34%)  hanno  avuto  almeno  un  ricovero  durante  il  periodo  di
osservazione (GRUPPO 2).
I due gruppi sono stati confrontati per gli esiti dei questionari, per le caratteristiche
cliniche e per i dati di laboratorio e strumentali.
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Gli esiti dei questionari di valutazione della HRQOL sono risultati essenzialmente
sovrapponibili tra i due gruppi, con l'eccezione della scala IADL che ha mostrato una
differenza significativa (P= 0,041). 
Grafico  1:  Confronto  dei  risultati  del  questionario  IADL  tra  i  due  gruppi  di  pazienti.  G1=  nessuna
riacutizzazione;  G2= riacutizzazione.
Tabella 4.4.1: Confronto dell'esito dei questionari in base alla presenza di ricovero per   
riacutizzazione di SCC
Questionario No Riacutizzazione Riacutizzazione P
ADL 5,03 ± 0,25 4,07 ± 0,32 0,443
IADL 5,78 ± 2,62 4,17 ± 2,40 0,041
GDS 4,78 ± 3,98 6,06 ± 3,17 0,259
SPMSQ 1,68 ± 2,90 1,70 ± 1,26 0,980
CIRS (severità) 1,55 ± 0,20 1,60 ± 0,20 0,426
CIRS (comorbidità) 3,00 ± 1,27 3,47 ± 1,41 0,239
La pressione arteriosa sistemica sistolica (PAS) ha mostrato una differenza tendente
alla  significatività  tra i  due gruppi con una P=  0,078 (125,75 ± 16,25 mmHg vs
117,19 ± 14,25 mmHg),  mentre  la  pressione arteriosa diastolica non ha mostrato
significative differenze (76,21 ± 9,02 mmHg vs 73,12 ± 8,92 mmHg; P= 0,265).
Una forte differenza (P= 0,0001) è emersa dalla valutazione della classe funzionale
NYHA  che  presenta  una  mediana  di  2,5  (2;3)  nel  gruppo  di  pazienti  con
riacutizzazione della malattia e una mediana di 2 (2;2) nell'altro gruppo.
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Grafico 2: Confronto della classe funzionale NYHA tra i due gruppi di pazienti. G1= nessuna riacutizzazione;
G2= riacutizzazione.
È stato considerato come indicatore della condizione clinica del paziente il numero di
reperti obiettivi valutati durante la visita ambulatoriale, e tale fattore ha mostrato una
differenza significativa (P= 0,008) tra i due gruppi. 
Grafico 3:  Confronto del numero di reperti obiettivi tra i due gruppi di pazienti. G1= nessuna riacutizzazione;
G2= riacutizzazione.
Tra i singoli reperti obiettivi l'unico ad aver dimostrato una differenza statisticamente
significativa (P= 0,0027) è la presenza di rumori umidi polmonari.
Tra  i  dati  di  laboratorio  la  natriemia  ha  mostrato  una  differenza  statisticamente
significativa ( P= 0,001): tra i pazienti che hanno presentato almeno un evento è stata
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riscontrata una sodiemia media di 137,00 ± 3,74 mEq/L, mentre nell'altro gruppo di
pazienti la sodiemia media presentava una media di 139,87 ± 2,38 mEq/L. 
Grafico  4:  Confronto  della  sodiemia  tra  i  due  gruppi  di  pazienti.  G1=  nessuna  riacutizzazione;   G2=
riacutizzazione.
I valori di emoglobina, kaliemia, creatininemia e clearance della creatinina stimata
attraverso  la  formula  di  Cockcroft-Gault  non  hanno  invece  mostrato  sostanziali
differenze tra i due gruppi in studio. 
Tra le variabili ecocardiografiche il rapporto E/A ha mostrato una differenza tra i due
gruppi con P statistica tendente alla significatività (1,10 ± 0,70 vs 1,83 ± 1,17; P=
0,056):  il  numero  di  pazienti  con  disfunzione  diastolica  del  ventricolo  sinistro
avanzata  è  risultato  maggiormente  rappresentato  nel  gruppo di  pazienti  che  sono
andati incontro a riacutizzazioni.
 La TAPSE e la PAPs non hanno invece mostrato differenze significative, così come
il  volume  telediastolico  e  telesistolico  (EDV  e  ESV)  e  la  frazione  di  eiezione
ventricolare (EF %). 
Il  grado del  rigurgito  trans-mitralico  causato  da  insufficienza  mitralica  ha  invece
mostrato una differenza statisticamente significativa (P= 0,025) tra i due gruppi. Tra i
pazienti che hanno sviluppato almeno un ricovero per riacutizzazione di SCC è stato
riscontrato un grado di  rigurgito  medio di  2,00  ± 0,73 (insufficienza mitralica di
grado moderato), mentre nell'altro gruppo la media è risultata di 1,45 ± 0,79.
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Grafico  5:  Confronto  del  grado  di  rigurgito  transmitralico  tra  i  due  gruppi  di  pazienti.  G1=  nessuna
riacutizzazione;  G2= riacutizzazione.
Un altro fattore che ha mostrato una differenza significativa (P= 0,01)  è la  dose
settimanale  di  diuretico  dell'ansa  assunta  dal  paziente,  con  una  mediana  di 675
(375;875) mg/settimana nel gruppo dei ricoveri e di  225 (150;400) mg/settimana nel
gruppo che non ha avuto ricoveri.
Anche  il  numero  di  farmaci  assunti  quotidianamente  ha  mostrato  una  differenza
significativa tra i gruppi di pazienti (7,12 ± 2,92 vs 9,13 ± 2,66; P= 0,028).
Grafico 6: Confronto del numero di farmaci assunto quotidianamente tra i due gruppi di pazienti. G1= nessuna
riacutizzazione;  G2= riacutizzazione.
54
0,00
0,75
1,50
2,25
3,00
G1 G2
Box Plot
Groups
G
R
AD
O
_R
IG
U
R
G
IT
O
0,00
3,50
7,00
10,50
14,00
G1 G2
Box Plot
Groups
N
__
FA
R
M
AC
I
Tabella 4.4.2: Confronto delle variabili in base alla presenza di ricovero per riacutizzazione di SCC
Variabili No Riacutizzazione Riacutizzazione P
Età 74,39 ± 10,09 77,17 ± 8,09 0,3300
Maschi 27 (82%) 12 (31%)
0,3638
Femmine 6 (18%) 5 (29%)
Peso (Kg) 77 (71;80) 75 (66;81) 0,4542
PAS (mmHg) 125,75 ± 16,25 117,19 ± 14,25 0,0785
PAD (mmHg) 76,21 ± 9,01 73,12 ± 8,92 0,2651
NYHA 2 (2;2) 2,5 (2;3) 0,0001
N°reperti 1,42 ± 0,90 2,25 ± 1,12 0,0080
Edemi declivi 8 (24%) 7 (44%) 0,1647
Turgore giugulare 13 (39%) 8 (50%) 0,4817
Epatomegalia 20 (61%) 11 (65%) 0,7599
Rumori umidi 8 (24%) 11 (69%) 0,0027
FA 9 (27%) 7 (44%) 0,2487
Emoglobina (g/dL) 13,3 ± 1,72 13,06 ± 1,83 0,6697
Sodio (mEq/L) 139,87 ± 2,38 137 ± 3,74 0,0019
Potassio (mEq/L) 4,66 ± 0,46 4,49 ± 0,60 0,3166
Creatinina (mg/dL) 1,36 ± 0,56 1,53 ± 0,76 0,3909
Clearance creatinina (mL/min) 57,26 ± 29,89 47,17 ± 16,32 0,2148
EF (%) 34,09 ± 5,29 31,06 ± 8,52 0,1330
Rapporto E/A 1,10 ± 0,70 1,83 ± 1,17 0,0569
TAPSE (mm) 18,03 ± 2,65 18,31 ± 3,66 0,7650
PAPs (mmHg) 39,42 ± 9,79 40,92 ± 8,18 0,6292
EDV (mL) 157,27 ± 9,24 166,93 ± 78,80 0,6139
ESV (mL) 105,57 ± 43,56 119,68 ± 69,92 0,3902
Aumento Area Vdx (cmq) 13 (42%) 8 (61%) 0,2349
Grado di rigurgito 1,45 ± 0,79 2,00 ± 0,73 0,0252
Diuretico (mg/settimana) 225 (150;400) 675 (375;875) 0,0017
Beta bloccante (mg/dì) 18,84 ± 12,94 18,75 ± 12,28 0,9806
ACE inibitore (mg/dì) 1,40 ± 2,71 0,50 ± 1,40 0,2332
Sartano (mg/dì) 7,57 ± 15,60 10,83 ± 15,57 0,5057
Antialdosteronico (mg/dì) 21,21 ± 18,87 29,68 ± 18,75 0,1463
Numero farmaci giornalieri 7,12 ± 2,92 9,13 ± 2,66 0,0280
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L'analisi della differenza nell'andamento nel tempo dei parametri tra i due gruppi è
risultata significativa per la classe funzionale NYHA (P=0,00019), edemi declivi (P=
0,048), rumori umidi (P= 0.0028), numero reperti  (0,0029), sodiemia (P=0,0006),
grado del  rigurgito  (P= 0,0024)  e  dose  di  diuretico  (P= 0,0086),  e  tendente  alla
significatività per creatininemia, clearance della creatinina, EF e numero di farmaci.
Grafico 7: Variazione della classe funzionale NYHA tra la prima e la seconda visita nei due gruppi di pazienti.
G1= nessuna riacutizzazione;  G2= riacutizzazione.
Grafico 8:  Variazione della presenza di edemi declivi e rumori umidi tra la prima e la seconda visita nei due
gruppi di pazienti. G1= nessuna riacutizzazione;  G2= riacutizzazione.
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Grafico 9: Variazione del numero di reperti obiettivi tra la prima e la seconda visita  nei due gruppi di pazienti.
G1= nessuna riacutizzazione;  G2= riacutizzazione.
4.5 Confronto tra gruppi in base alla presenza di ricoveri  per altre cause
Sono stati inoltre conteggiati gli eventuali ricoveri dovuti ad altre cause: in base a
questo criterio i pazienti che hanno presentato almeno un evento sono il 34% della
popolazione.
Dal confronto tra i due gruppi emergono alcune differenze significative nell'ambito
del risultato dei questionari, in particolare per la scala IADL e CIRS:
Tabella 4.5.1: Confronto dell'esito dei questionari in base alla presenza di ricovero per altre cause
Questionario No Ricovero Ricovero P
ADL 5,125 ± 1,23 4,52 ± 1,62 0,157
IADL 5,96 ± 2,23 3,82 ± 2,83 0,005
GDS 4,84 ± 3,81 5,94 ± 3,61 0,333
SPMSQ 1,46 ± 2,29 2,11 ± 2,71 0,381
CIRS (severità) 1,51 ± 0,17 1,66 ± 0,23 0,012
CIRS (comorbidità) 2,80 ± 1,23 3,82 ± 1,28 0,009
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Grafico 1:  Confronto della  scala  di severità  CIRS tra  i  due gruppi  di  pazienti.  G1= nessun ricovero;   G2=
ricovero.
Dal confronto tra i due gruppi di pazienti selezionati in base alla presenza di ricoveri
dovuti ad altre cause sono emerse alcune differenze.
Il genere ha mostrato una differenza significativa tra i due gruppi in studio, con una
P= 0,018.
Una differenza tendente alla significatività (P=  0,091) è emersa dalla  valutazione
della classe funzionale NYHA (2,06 ± 0,43 vs 2,29 ± 0,46).
Non sono emerse differenze dal confronto dei dati di laboratorio tra i due gruppi,
mentre è stata osservata una differenza significativa nel confronto tra i due gruppi di
pazienti  del  volume  telediastolico  (EDV)  con  una  P= 0,018  (175,37 ±  67,58 vs
132,29 ± 37,25) e telesistolico (ESV) con una P= 0,031 (122,00 ± 59,75 vs 87,94 ±
28,10).
Non sono invece emerse differenze rilevati nelle dosi e nel numero di farmaci.
L'analisi della differenza nell'andamento nel tempo dei parametri tra i due gruppi è
risultata  significativa  per  il  volume  telediastolico  (P=0,024)  e  telesistolico  (P=
0,034), e tendente alla significatività per la classe funzionale NYHA (P=0,06).
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Grafico 2: Variazione di EDV e ESV tra la prima e la seconda visita  nei due gruppi di pazienti.  G1= nessun
ricovero;  G2= ricovero.
4.6 Confronto tra gruppi in base alla presenza di ricoveri  per tutte le cause
In 29/50 (58%) pazienti si sono verificati sia ricoveri per di riacutizzazione di SCC
che per altre cause.
Dal confronto tra due gruppi di pazienti selezionati in base a tale criterio sono emerse
alcune differenze rilevanti nell'ambito del risultato dei questionari, in particolare per
la scala IADL, GDS e CIRS:
Tabella 4.6.1: Confronto dell'esito dei questionari in base alla presenza di ricovero per tutte le
 cause
Questionario No Ricovero Ricovero P
ADL 5,3 ± 1,26 4,65 ± 1,44 0,1331
IADL 6,8 ± 1,67 4,13 ± 2,65 0,0002
GDS 3,85 ± 3,61 6,17 ± 3,58 0,0312
SPMSQ 1,40 ± 2,83 1,89 ± 2,16 0,4901
CIRS (severità) 1,49 ± 0,17 1,62 ± 0,20 0,0195
CIRS (comorbidità) 2,61 ± 1,24 3,55 ± 1,28 0,0128
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Grafico 1: Confronto della scala della depressione GDS tra i due gruppi di pazienti. G1= nessun ricovero;  G2=
ricovero.
Altre  differenze  statisticamente  significative  che  emergono dal  confronto  dei  due
gruppi si riscontrano per l'età (71,95 ± 11,01 vs 77,79 ± 7,44; P= 0,029).
Grafico 2: Confronto dell'età tra i due gruppi di pazienti. G1= nessun ricovero;  G2= ricovero.
Anche la classe funzionale NYHA presenta una differenza rilevante tra i due gruppi
(1,95 ± 0,38 vs 2,28 ± 0,46; P= 0,009).
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4.7 Fattori predittivi di riacutizzazione di SCC all'analisi univariata
I  parametri  considerati  nello  studio  sono  stati  analizzati  tramite  una  regressione
logistica univariata con lo scopo di dimostrare il valore predittivo di riacutizzazione
di scompenso cardiaco cronico. 
I questionari di valutazione della qualità di vita hanno mostrato i seguenti risultati:
Tabella 4.7.1:  Analisi del valore predittivo di riacutizzazione di SCC della qualità di vita
Variabili P OR
95% confidence interval
Lower Upper
ADL 0,431 1,182 0,778 1,794
IADL 0,043 1,276 1,007 1,617
GDS 0,261 0,911 0,776 1,071
SPMSQ 0,979 0,996 0,782 1,270
CIRS severità 0,418 0,304 0,016 5,450
CIRS comorbidità 0,236 0,760 0,482 1,197
Dall'analisi univariata si osserva come la scala della attività strumentali della vita
quotidiana (IADL) mostri una P significativa (< 0,05) e un Odds Ratio di 1,27 (1,00-
1,62). 
Dallo  studio  del  valore  predittivo  delle  variabili  cliniche,  ematochimiche  e
strumentali è emersa una relazione significativa per la pressione arteriosa sistolica
(1,0; 0,99-1,08), la classe funzionale NYHA (0,03; 0,003-0,29), il numero di reperti
obiettivi (0,44; 0,23-0,85), i rumori umidi (6,87; 1,83-25,82), il sodio (1,47; 1,07-
1,99), il rapporto E/A (0,4; 0,15-1,08), il grado di rigurgito transmitralico (0,39; 0,17-
0,92), la dose settimanale di diuretico (0,99; 0,99-1) e il numero di farmaci assunti
quotidianamente (0,77; 0,6-0,98).
I risultati sono riassunti nella tabella 4.7.2.
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Tabella 4.7.2: Analisi del valore predittivo di riacutizzazione di SCC delle variabili considerate
Variabili P OR
95% confidence interval
Lower Upper
Età 0,3249 0,967 0,905 1,033
Sesso F 0,3677 0,533 0,135 2,094
Peso (Kg) 0,6725 1,009 0,966 1,053
Anni di malattia 0,2088 1,060 0,967 1,162
PAS (mmHg) 0,0849 1,037 0,994 1,081
PAD (mmHg) 0,2624 1,039 0,971 1,111
NYHA 0,0023 0,032 0,003 0,294
N° reperti 0,0141 0,439 0,228 0,847
Edemi declivi 0,1700 0,411 0,115 1,463
Turgore giugulare 0,4828 1,650 0,195 2,165
Epatomegalia 0,7773 0,839 0,248 8,829
Rumori umidi 0,0043 0,145 0,038 0,546
FA 0,2526 0,482 0,138 1,682
Emoglobina (g/dL) 0,6620 1,082 0,757 1,547
Sodio (mEq/L) 0,0124 1,470 1,086 1,99
Potassio (mEq/L) 0,3114 1,907 0,546 6,665
Creatinina (mg/dL) 0,3870 0,663 0,262 1,679
Clearance creatinina 
(mL/min) 0,2186 1,017 0,989 1,046
EF (%) 0,1361 1,072 0,978 1,176
Rapporto E/A 0,0704 0,401 0,149 1,079
TAPSE (mm) 0,7590 0,968 0,789 1,187
PAPs (mmHg) 0,6207 0,982 0,916 1,053
EDV (mL) 0,6066 0,997 0,987 1,007
ESV (mL) 0,3868 0,995 0,984 1,006
Aumento Area Vdx (cmq) 0,2395 2,215 0,588 8,340
Grado di rigurgito 0,0324 0,394 0,168 0,925
Diuretico (mg/settimana) 0,0668 0,998 0,997 1,000
Beta bloccante (mg/dì) 0,9801 1,000 0,953 1,049
ACE inibitore (mg/dì) 0,2580 1,254 0,846 1,858
Sartano (mg/dì) 0,4988 0,986 0,949 1,025
Antialdosteronico (mg/dì) 0,1468 0,975 0,944 1,008
Numero farmaci giornalieri 0,0352 0,771 0,605 0,982
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La AUC di ROC per ogni singolo indicatore risultato significativo è la seguente:
Tabella 4.7.3:  AUC dei parametri con P significativa all'analisi univariata
Variabili AUC
IADL 0,686
NYHA 0,750
Na (mEq/L) 0,773
Numero di reperti obiettivi 0,702
Rumori umidi 0,722
Grado di rigurgito 0,682
Diuretico (mg/settimana) 0,773
Numero farmaci giornalieri 0,688
4.8 Modello predittivo multivariato per la riacutizzazione di SCC
Sulla base dei risultati ottenuti all'analisi univariata è stato sviluppato un modello
predittivo multivariato: sono state prese in considerazione le variabili con P < 0,03
all'analisi univariata, e analizzate attraverso una regressione logistica multivariata.
I parametri in studio sono: IADL, classe funzionale NYHA, sodiemia e il numero dei
reperti all'esame obiettivo.
Tabella 4.8.1:  Analisi multivariata dei predittori di  riacutizzazione di SCC 
Variabili P OR
95% confidence interval
Lower Upper
NYHA 0,0102 0,029 0,002 0,435
IADL 0,0834 1,443 0,952 2,184
Na (mEq/L) 0,0089 1,634 1,130 2,361
Numero di reperti obiettivi 0,0252 0,276 0,089 0,852
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Il modello ha mostrato una Area Under ROC Curve di 0,945.
Figura 1: Curva di ROC per il modello predittivo di riacutizzazione di SCC. AUC= 0,945.
4.9 Fattori predittivi di ricovero per altre cause
Alcuni  tra  i  parametri  considerati  sono  stati  valutati  all'analisi  univariata  per
determinare il loro valore predittivo di ricovero per altre cause. 
I risultati più significativi sono espressi nella tabella seguente:
Tabella 4.9.1:  Analisi del valore predittivo di ricovero ospedaliero 
Variabili P OR
95% confidence interval
Lower Upper
Sesso F 0,025 0,197 0,047 0,817
NYHA 0,097 0,312 0,078 1,238
IADL 0,008 1,400 1,089 1,801
CIRS severità 0,021 0,019 0,0006 0,553
CIRS comorbidità 0,015 0,530 0,317 0,088
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Le scale IADL e CIRS sono state valutate alla regressione logistica multivariata:
Tabella 4.9.2:  Analisi multivariata dei predittori di  ricovero per altre cause
Variabili P OR
95% confidence interval
Lower Upper
IADL 0,063 1,295 0,985 1,701
CIRS comorbidità 0,116 0,630 0,354 1,121
All'analisi  multivariata  nessuna  delle  variabili  considerate  presenta  una  P
significativa (< 0,05).
Il modello ha mostrato una Area Under ROC Curve di 0,749.
Figura 1: Curva di ROC per il modello predittivo di ricovero per altre cause. AUC= 0,749
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5. DISCUSSIONE
Il presente studio indaga il valore predittivo di riacutizzazione di scompenso cardiaco
cronico  di  alcuni  indicatori  clinici,  strumentali  e  della  qualità  di  vita  in  una
popolazione  di  pazienti  con  disfunzione  sistolica  ventricolare  sinistra  moderato-
severa (frazione di eiezione ventricolare sinistra < 40%).
La decisione di considerare solo pazienti anziani (75 anni) con insufficienza sistolica,
rende  conto  sia  della  composizione  della  popolazione  (78%  uomini)  che  della
relativamente scarsa predittività dei dati  ecocardiografici,  già “livellati” da questa
scelta. Le Linee guida internazionali riportano infatti come, anche a parità di clinica,
la  disfunzione  sistolica  ventricolare  sinistra  abbia  una  prevalenza  maggiore  nel
genere maschile.2, 4, 110 
Si  intende  inoltre  precisare  come  la  prima  valutazione  clinica  e  strumentale  del
paziente considerata in questo studio non corrisponda alla reale prima visita presso
l’ambulatorio dedicato, ma sia al contrario inserita nell'ambito di una serie di visite di
controllo eseguite periodicamente; il paziente si presenta quindi in trattamento con
una terapia già  ottimizzata.109
5.1 Differenze tra prima e seconda valutazione
I risultati indicano una sostanziale stabilità nel tempo dei parametri considerati. Sia le
variabili cliniche, quali il peso, la pressione arteriosa e il numero di reperti obiettivi,
che i  dati  strumentali  e  di  laboratorio presentano una differenza non significativa
dell'andamento  nel  tempo.  Tale  risultato  è  probabilmente  legato  alla  natura
ambulatoriale delle valutazioni alle quali il paziente si presenta, nella maggior parte
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dei casi, in una condizione di sostanziale stabilità clinica.
In caso di riacutizzazione di  scompenso cardiaco cronico il  paziente viene infatti
generalmente  trattato  non  in  regime  ambulatoriale,  ma  bensì  nell'ambito  di  un
ricovero  ospedaliero.  D’altra  parte,  come  precedentemente  riportato  nel  capitolo
“Materiali e metodi”, la quasi totalità di questi pazienti era già da oltre 5 anni in
follow-up ambulatoriale presso lo stesso centro, in terapia ottimizzata e massimale e
con  la  possibilità  di  eventuali  accessi  aggiuntivi  urgenti  rispetto  ai  controlli
programmati.
5.2 Valutazione della qualità di vita
In letteratura la qualità di vita è stata valutata con una moltitudine di scale proposte,
ognuna delle quali rivolta ad uno specifico aspetto della vita del paziente; tra le scale
che analizzano la capacità funzionale troviamo la ADL,86 la IADL,87 la SF-36111  e la
Minnesota  Living with  Heart  Failure,65 per  il  deficit  cognitivo  sono abitualmente
impiegate  la  Mini  Mental  State  Examination112 e la  Short  Portable  Mental  Status
Questionnaire96 e  per  la  valutazione  del  tono  dell’umore  la  Geriatric  Depression
Scale.
Le scale utilizzate per questo studio (ADL, IADL, SPMSQ e GDS) sono state scelte
tenendo conto della facilità di applicazione, dell'età media della popolazione e della
peculiarità  della  patologia in  esame,  cercando di  valutare gli  aspetti  diversi  della
HRQOL, che si presentano correlati tra loro ma comunque distinti.
La Cumulative Illness Rating Sale (CIRS) per la valutazione delle comorbidità non è
stata sottoposta direttamente al paziente ma compilata dal medico.
I risultati dei questionari sottoposti ai pazienti mostrano una buona conservazione
della qualità di vita nella popolazione in studio.
Le scala di valutazione delle attività di base della vita quotidiana (ADL) mostra una
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mediana di 5, e una percentuale del 47% di pazienti con un punteggio indicativo di
totale indipendenza. La scala IADL presenta invece una mediana di 6 e il 33% dei
pazienti hanno totalizzato un punteggio massimale. Da una prima analisi di questi
risultati sembrerebbe, quindi, che i pazienti appartenenti alla popolazione in esame
mantengano una buona autonomia nelle attività della vita quotidiana.
Tra  le  due  scale,  tuttavia,  la  IADL ha  mostrato  una  differenza  significativa  nel
confronto tra gruppi in base alla presenza di ricoveri per riacutizzazione di SCC, con
un punteggio medio di 5,78 ± 2,62 nei pazienti senza ricoveri per riacutizzazione e di
4,17 ± 2,40 nell'altro gruppo (P= 0,041). 
La  scala  IADL ha  mostrato  una  differenza  statisticamente  significativa  sia  nel
confronto tra gruppi in base alla presenza di ricoveri per altre cause (P= 0,005), sia in
quello tra gruppi in base alla presenza di ricoveri per tutte le cause (P= 0,0002).
Tale risultato indica come la scala IADL possa essere utilizzata per valutare il declino
della capacità funzionale non solo nel paziente affetto da scompenso cardiaco, ma
anzi sia ancora più rappresentativa nel paziente affetto da morbidità associate.
Diversamente da quanto riportato in letteratura90 la scala delle attività di base della
vita quotidiana (ADL) non ha invece mostrato alcuna differenza significativa. Questa
scala  potrebbe  essere  più  idonea  se  somministrata  in  regime  di  ricovero  o  in
assistenza domiciliare.  I  pazienti  in esame sono già  parzialmente “selezionati”  in
quanto ambulatoriali.
I  risultati  dello  Short  Portable  Mental  Status  Questionnaire  hanno  mostrato  un
punteggio mediano di 1 su 10, con un range tra 0 e 8, dimostrando una bassissima
prevalenza di deficit cognitivi tra i pazienti in studio. Proprio a causa dell'assenza di
deficit  cognitivi  moderato-gravi94 non  sono  emerse  differenze  significative  nel
confronto tra i gruppi presi in esame.
Il questionario di valutazione della depressione (Geriatric Depression Scale; GDS),
ha presentato una mediana di 4 all'interno della popolazione in studio (range 0-12),
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con una percentuale del 32% di sintomi “depressivi” tra i pazienti. Tale risultato non
solo correla con quanto riportato in letteratura,98 ma la prevalenza di soggetti con
sintomi  depressivi  risulta  addirittura  maggiore  (circa  uno  su  tre),  anche  se  il
punteggio inferiore a 12 li pone tutti nella zona di forme lievi, con un “mood” di
visione pessimistica nei confronti del rapporto con la malattia.
La presenza di “depressione” ha mostrato differenze significative solo nel confronto
tra gruppi in base alla presenza di ricoveri per tutte le cause.
Come riportato in letteratura,81,  82  le comorbidità nel paziente affetto da scompenso
cardiaco  rappresentano  un  importante  determinante  della  qualità  di  vita.  La
Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) ha mostrato una differenza significativa nel
confronto tra gruppi di ricoverati per altre cause, ma non in quello tra gruppi in base
alla riacutizzazione di SCC. 
L'aspetto più interessante riguarda però la modalità con cui valutare le comorbidità: il
semplice conteggio del numero totale di condizioni morbose non ha infatti mostrato
alcuna differenza rilevante tra  i  due gruppi,  e ciò indica come la scala CIRS sia
invece  un  metodo  di  quantificazione  delle  comorbidità  più  accurato  rispetto  al
semplice numero di patologie. 
5.3 Valutazione dei dati clinici, ematochimici e strumentali
La popolazione di pazienti in esame è stata suddivisa in due gruppi sia in base alla
presenza di ricoveri per riacutizzazione di scompenso cardiaco cronico, sia in base
alla presenza di ricoveri per altre cause.
Per riacutizzazione di SCC è stato considerato sia l'accesso al DEA con infusione di
diuretici dell'ansa sia un più strutturato ricovero in un reparto ospedaliero.
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In base alla riacutizzazione di SCC numerose variabili hanno mostrato una differenza
significativa tra i gruppi presi in esame.
Tra  i  fattori  clinici  la  classe  funzionale  NYHA ha  evidenziato  una  differenza
statisticamente  significativa,  con  una  P=  0,0001.  La  classe  NYHA,  come
ampiamente descritto in letteratura,2,7 rappresenta infatti un mezzo rapido per valutare
l'andamento dello stato sintomatico del paziente nel tempo.
Altri parametri che hanno mostrato risultati significativi sono il numero dei reperti
obiettivi  e  la  presenza  di  rumori  umidi  alle  basi  polmonari.  Il  numero di  reperti
obiettivi è assimilabile al Congestion Index (Indice di Congestione, CI), che include
il turgore giugulare, l'ortopnea, gli edemi declivi, l'incremento della terapia diuretica
e il peso.113
Figura 1: Il  grafico mostra  l'andamento della  sopravvivenza in  una popolazione di pazienti  con scompenso
cardiaco stratificati secondo il grado di congestione (Congestion Index).  110
Tra i dati ematochimici l'unico ad aver mostrato una differenza significativa tra i due
gruppi è la sodiemia. Già dagli studi effettuati negli anni '80, in particolare in quelli
correlati all’utilizzo degli ACE-inibitori,114, 115 è emerso come la sodiemia rappresenti
un indice di gravità dello scompenso ed un semplice marcatore di peggioramento del
quadro clinico. Non meraviglia dunque che anche nella nostra casistica sia emersa
una differenza statisticamente significativa tra  i  pazienti  che avrebbero presentato
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una riacutizzazione e quelli stabili.
La grande variabilità dei valori e il relativamente basso numero di partecipanti allo
studio  giustificano,  a  nostro avviso,  la  mancanza  di  significatività  statistica  della
differenza riscontrata sulla funzione renale espressa sia come creatinina (1,53 vs 1,36
mg/dL) che come clearance calcolata con la formula di Cockcroft-Gault (57,26 vs
47,17 mL/min).
Un fattore inatteso è l'assenza di differenze significative nell'ambito dei parametri
ecocardiografici.  Tale  risultato  potrebbe  essere  ricondotto  alla  scelta  a  priori  di
includere nello studio solo i pazienti con una frazione di eiezione ventricolare sinistra
< 40%. 
Tra i farmaci, la dose di diuretico dell'ansa assunta settimanalmente dal paziente ha
mostrato una differenza significativa: tale risultato può essere assimilato a quello del
numero di reperti obiettivi, in quanto entrambi i fattori sono indicatori del grado di
congestione del paziente.
L'analisi della differenza nell'andamento nel tempo dei parametri tra i due gruppi è
risultata  anch'essa  significativa  per  la  classe  funzionale  NYHA (P=0,00019):  nel
gruppo di pazienti che ha presentato almeno un episodio di riacutizzazione si assiste
ad  un  incremento  della  classe  funzionale  NYHA  dalla  prima  alla  seconda
valutazione.
Risultati significativi compaiono anche per gli edemi declivi, i rumori umidi e per il
numero di reperti obiettivi. Tra la prima e la seconda valutazione si assiste in maniera
inattesa ad una riduzione sia dei rumori umidi che del numero di reperti nei pazienti
che sono andati incontro a riacutizzazione.  Tale fattore può dipendere da una più
efficace riduzione dello stato di congestione alla quale il paziente è andato incontro
durante il ricovero ospedaliero. Questa  interpretazione è suffragata dall’incremento
della  dose  settimanale  di  diuretico  dell'ansa  e  dalla  contemporanea  riduzione  di
rumori  umidi  tra  prima  e  seconda  valutazione  nei  pazienti  con  avvenuta
riacutizzazione. Un adeguato trattamento con diuretici dell'ansa eseguito durante la
degenza, ma soprattutto assunto settimanalmente, costituisce quindi un importante
71
fattore nel trattamento del paziente con riacutizzazione di SCC.
La frazione di eiezione ventricolare sinistra ha mostrato una riduzione tra prima e
seconda  valutazione  nei  pazienti  con  riacutizzazione,  ma  senza  raggiungere  una
significatività statistica.
Anche dal confronto tra gruppi in base alla presenza di ricoveri per altre cause, sono
state riscontrate alcune differenze significative.
La prima differenza si è riscontrata valutando il genere: tra le donne, ben il 64% ha
avuto almeno un ricovero per altre cause durante il periodo di osservazione, e tale
risultato ha riportato una significatività con P= 0,018.
La classe NYHA ha riportato una differenza solo tendente alla significatività tra i due
gruppi: tale risultato esprime ancora una volta come la classe NYHA sia un metodo
accurato  di  valutazione  della  capacità  funzionale,  la  quale  rappresenta  un  fattore
strettamente  correlato  al  rischio  di  ricovero,  come  ampiamente  descritto  in
letteratura.
Dal  confronto  tra  i  due  gruppi,  non  sono  invece  emerse  differenze  nei  dati  di
laboratorio  e  nella  dose  dei  farmaci,  mentre  è  stata  osservata  una  differenza
significativa difficilmente interpretabile, anche mantenutasi nel tempo, dal confronto
del volume telediastolico (EDV) e telesistolico (ESV).
La maggiore significatività della classe IADL rispetto alla NYHA nell'esprimere la
differenza tra i due gruppi, mostra come quest'ultima sia comunque più specifica per
eventi in ambito cardiovascolare. Tale considerazione trova ulteriore conferma nel
capovolgimento dei risultati se consideriamo invece il confronto tra gruppi in base
alla riacutizzazione di scompenso cardiaco cronico (tab. 5.3.1).
Tabella 5.3.1: Confronto tra la P statistica di NYHA e IADL nei gruppi in esame
Ricovero per riacutizzazione di SCC Ricovero per altre cause
NYHA 0,0001 0,091
IADL 0,041 0,005
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La popolazione di pazienti in studio è stata suddivisa inoltre in due gruppi in base
alla presenza di ricoveri per tutte le cause.
Anche in questo caso la classe funzionale NYHA ha mostrato una differenza tra i due
gruppi,  con una significatività  minore rispetto  a  quella  ottenuta dal  confronto tra
gruppi in base alla riacutizzazione di SCC.
Da tale confronto è emersa inoltre una differenza significativa tra i due gruppi sulla
base dell'età; i pazienti più anziani hanno mostrato infatti una maggiore presenza di
ricoveri ospedalieri, e tale risultato può essere ricondotto alla significatività statistica
della scala CIRS: l'età e le comorbidità sono infatti due fattori che rientrano nella
“sindrome di fragilità”.82
5.4 Fattori predittivi di ricovero: analisi univariata
A seguito  del  riscontro  di  differenze  statisticamente  significative  tra  i  gruppi  in
studio,  si  è  voluto  indagare  quali  fossero  i  fattori  predittivi  di  riacutizzazione  di
scompenso cardiaco cronico. 
Sono  stati  quindi  valutati  all’analisi  di  regressione  logistica  univariata  tutti  gli
indicatori  clinici,  ematochimici,  strumentali  e  della  qualità  di  vita  presi  in
considerazione nello studio, in modo da stimare il valore predittivo di ricovero di
ogni variabile.
L’analisi  univariata  ha  rivelato  come la  scala  della  attività  strumentali  della  vita
quotidiana (IADL) sia un fattore predittivo di riacutizzazione di scompenso cardiaco
cronico (1,28; 1,00-1,61). Questo risultato correla con quanto riportato in letteratura,
116, 91, 92 ovvero che tale scala di valutazione dell’autonomia e del deficit funzionale del
paziente sia uno strumento accurato e predittivo di riacutizzazione, in particolare nel
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paziente  anziano,  e  che  possa  essere  quindi  utilizzata  nella  pratica  medica come
ulteriore  mezzo  di  valutazione  del  paziente  con scompenso cardiaco  cronico.  La
IADL ha mostrato un valore predittivo all'analisi univariata anche per la presenza di
ricovero dovuto ad altre cause. Tale risultato, se confrontato con quello relativo alla
riacutizzazione, indica come la scala IADL sia maggiormente correlata al rischio di
ricovero  per  cause  generiche  piuttosto  che  per  riacutizzazione  di  scompenso
cardiaco; la scala IADL è infatti, come descritto in numerosi studi, uno strumento di
valutazione  della  capacità  funzionale  utilizzato  soprattutto  in  ambito  geriatrico  e
rivolto quindi ad una più ampia popolazione di pazienti.  Tuttavia riteniamo che i
risultato  all'analisi  univariata  confermino  il  valore  predittivo  della  scala  anche
quando utilizzata in una popolazione clinicamente più uniforme.
Il valore predittivo di riacutizzazione non è stato invece dimostrato per la scala ADL.
Come  già  esposto  in  precedenza,  tale  scala  potrebbe  essere  più  idonea  se
somministrata  in  regime di  ricovero o in  assistenza domiciliare,  valutando il  suo
valore predittivo di riospedalizzazione quando somministrata al paziente ricoverato,
come effettuato da precedenti studi.93
Il  deficit  cognitivo  e  la  presenza  di  depressione  non  sono  risultati  predittivi  di
riospedalizzazione all’analisi univariata; questo dato si discosta da quanto riportato
in letteratura, dove si evince come la depressione sia predittiva di riacutizzazione di
scompenso cardiaco.99 Tale differenza può essere dovuta alla modalità di valutazione
della  depressione  stessa,  che  nel  nostro  studio  è  stata  realizzata  attraverso  la
somministrazione  di  un  questionario,  mentre  in  altri  studi  è  stata  eseguita  da  un
medico specialista psichiatra.100
Le  comorbidità  valutate  tramite  la  scala  CIRS  non  sono  risultate  predittive  di
riacutizzazione di SCC.  Tale risultato correla con numerosi studi, i quali descrivono
come le  comorbidità,  frequenti  nel  paziente  anziano  e  strettamente  correlate  alla
“sindrome di fragilità”,  siano non tanto un fattore predittivo di riacutizzazione di
SCC, ma bensì di mortalità a lungo termine.76 D'altronde, la scala di valutazione delle
comorbidità (CIRS) è risultata predittiva di ricovero per tutte le cause: questo dato
correla con numerosi studi, i quali sostengono come tra le morbidità costantemente
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associate  ad  un  maggior  rischio  di  ricovero  e  mortalità  ci  siano  la
broncopneumopatia cronica ostruttiva, l'insufficienza renale, il diabete mellito e la
depressione,82 condizioni frequenti nella popolazione in studio.
Nell’insieme  possiamo  riassumere  questi  risultati  affermando  come  lo  stato
funzionale del paziente sia maggiormente predittivo di riacutizzazione rispetto alla
percezione personale della malattia. Con questo non si vuole sminuire l'importanza di
una  valutazione,  che  tenga  conto  anche  del  “mood”  del  paziente,  ma  riteniamo
necessario ribadire il valore dell’oggettività clinica.
All’analisi univariata (tab. 4.7.2) i fattori che hanno mostrato un valore predittivo
statisticamente  significativo  di  riacutizzazione  di  SCC  sono  la  classe  funzionale
NYHA,  il  numero  di  reperti  obiettivi,  i  rumori  umidi,  la  sodiemia,  il  grado  di
rigurgito  transmitralico,  la  dose  settimanale  di  diuretico  dell’ansa  e  il  numero di
farmaci assunti quotidianamente.
La classe NYHA, con tutti i suoi noti limiti di doppia soggettività - del paziente e del
medico  che  la  rileva  -  si  conferma  ulteriormente  come  fattore  predittivo  di
riacutizzazione  nel  paziente  con  scompenso  cardiaco  cronico,  come  ampiamente
riportato  in  letteratura.7 Nonostante  dunque  esista  una  certa  variabilità
nell’attribuzione  della  classe  NYHA,10  questa rappresenta  un  importante  indice
predittivo, che deve essere attentamente valutato sia per seguire l’andamento dello
stato clinico del paziente nel tempo, sia per impostare un più stretto follow-up nei
pazienti con una classe NYHA più elevata.2  La significatività statistica della classe
NYHA evidenzia la superiorità predittiva di questa rispetto alla scala IADL (0,0023
vs 0,043). La classe funzionale NYHA non ha mostrato invece un valore predittivo di
ricovero  per  altre  cause,  e  tale  risultato  è  un'ulteriore  conferma  di  come  questa
classificazione sia più correttamente utilizzata in ambito cardiologico.
Il numero dei reperti obiettivi, la presenza di rumori umidi alle basi polmonari e la
dose di diuretico dell’ansa assunto settimanalmente sono fattori strettamente correlati
tra loro,  in quanto indicatori  del  grado di congestione sistemica e polmonare del
paziente,  e  per  questo possono essere  assimilati  all’Indice di  Congestione,110 uno
75
strumento già da tempo validato come fattore predittivo di riacutizzazione di SCC.
Tra i dati strumentali indicativi di congestione, come la pressione sistolica in arteria
polmonare (PAPs), non è emerso invece nessun fattore predittivo, assumendo l'ampia
dispersione dei dati.
La sodiemia rappresenta invece un importante fattore predittivo di riacutizzazione di
SCC. Tale dato correla strettamente con quanto riportato da tempo in letteratura.117, 40,
49 L' iposodiemia, strettamente legata allo stato congestizio, è difatti indice di una
maggiore attivazione neuro-umorale.
Diversamente  da  quanto  riportato  in  numerosi  studi,  la  funzione  renale  non  ha
mostrato  invece  un  valore  predittivo.  Tale  risultato,  che  non  correla  con  quanto
riportato in letteratura,12 può essere giustificato, come esposto precedentemente, dalla
variabilità dei valori e dal relativamente basso numero di partecipanti allo studio. La
funzione renale rappresenta infatti un aspetto rilevante nella valutazione globale del
paziente con SCC, poiché un filtrato glomerulare ridotto, capace di indurre resistenza
alla terapia diuretica, rappresenta un fattore prognostico negativo.
Tra le variabili strumentali il grado di rigurgito transmitralico ha mostrato un valore
predittivo di riacutizzazione, come riportato in alcuni studi.26 La frazione di eiezione,
e  gli  altri  parametri  ecocardiografici,  non sono risultati  invece  predittivi,  e  ciò  è
spiegato  dalla  scelta  di  includere  in  questo  studio  solo  pazienti  con  disfunzione
sistolica, “appiattendo” in questo modo i risultati.
Il numero di farmaci assunti quotidianamente dal paziente è risultato invece correlato
al rischio di riacutizzazione; tale risultato indica come anche le comorbidità, per le
quali  il  paziente  assume  una  specifica  terapia,  siano  correlate  con  il  rischio  di
riacutizzazione, sebbene la scala CIRS non sia risultata predittiva.
Attraverso l'impiego della curva di ROC è stata analizzata l’accuratezza con cui ogni
fattore predice il rischio di riacutizzazione di SCC, e da tale analisi è emerso come
non esista nessun indicatore che abbia un forte valore predittivo. 
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5.5 Fattori predittivi di ricovero: analisi multivariata
L’analisi  di  regressione  logistica  multivariata  ci  ha  permesso  di  sviluppare  un
modello  predittivo  a  partire  da  quei  fattori  che  hanno  mostrato  una  relazione
statisticamente significativa all’analisi univariata con P < 0,03.
Nell’analisi multivariata sono stati quindi inclusi la classe funzionali NYHA, la scala
della attività strumentali della vita quotidiana (IADL), la sodiemia e il numero di
reperti obiettivi. Nel modello non sono stati inseriti indicatori correlati tra loro, in
particolare per il grado di congestione è stato scelto il numero di reperti obiettivi e
sono  state  escluse  invece  la  presenza  di  rumori  umidi  e  la  dose  settimanale  di
diuretico dell’ansa. 
Una  volta  inserite  nel  modello,  quasi  tutte  le  variabili  hanno  mostrato  una  P
statisticamente significativa (tendente alla significatività per IADL) e possono essere
quindi  considerati  come  fattori  predittivi  indipendenti  di  riacutizzazione  di
scompenso cardiaco cronico. 
Tabella 5.5.1:  Analisi multivariata dei predittori di riacutizzazione di SCC 
Variabili P OR
95% confidence interval
Lower Upper
NYHA 0,0102 0,029 0,002 0,435
IADL 0,0834 1,443 0,952 2,184
Na (mEq/L) 0,0089 1,634 1,130 2,361
Numero di reperti obiettivi 0,0252 0,276 0,089 0,852
Anche  l'analisi  multivariata  conferma  quindi  come  la  classe  funzionale  NYHA
mantenga il suo primato in termini di valore predittivo. 
Tale analisi rappresenta inoltre un’ulteriore conferma dell’importanza predittiva dello
stato  congestizio  del  paziente,  che  deve  essere  quindi  valutato  in  maniera
approfondita  all'esame  obiettivo;  a  questo  deve  affiancarsi  un  colloquio  con  il
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paziente condotto in modo accurato.
Il modello multivariato ottenuto è stato dunque validato attraverso la curva di ROC,
che ha mostrato un’area sotto la curva (AUC) di 0,94508.
Figura 2: Curva di ROC per il modello predittivo di riacutizzazione di SCC. AUC= 0,945.
La curva di ROC esprime il grado di accuratezza del modello, che grazie a quattro
indicatori facilmente indagabili è in grado di predire il rischio di riacutizzazione di
scompenso cardiaco cronico nel paziente con disfunzione sistolica.
Il modello necessita comunque di essere validato in ulteriori studi per poter essere
successivamente convertito in uno score di rischio ed eventualmente utilizzato nella
pratica  clinica.  Lo  sviluppo  di  uno  score  potrebbe  facilitare  una  più  ponderata
organizzazione  del  follow-up,  in  modo  da  garantire  un  più  stretto  controllo  dei
pazienti maggiormente a rischio di sviluppare una riacutizzazione di SCC.
È  stata  inoltre  condotta  un'analisi  multivariata  per  valutare  i  fattori  predittivi  di
ricovero per altre cause; nel modello sono state incluse la scala IADL e la scala CIRS
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(P  significativa  all'analisi  univariata):  l'analisi  non  ha  espresso  alcuna  relazione
statisticamente significativa.  Questo risultato trova probabilmente il  suo razionale
nella scelta dei criteri di inclusione dei pazienti in studio, i quali definiscono una
popolazione ristretta; si presuppone che la stessa analisi condotta su un numero più
ampio di pazienti, con una più ampia variazione della funzione ventricolare sistolica
o affetti da altre patologie di base, possa condurre a risultati diversi.
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6. CONCLUSIONI
Lo  scompenso  cardiaco  cronico  rappresenta  attualmente  una  patologia  ad  alta
prevalenza e incidenza a livello mondiale, come evidenziato dall'aumento del numero
di ospedalizzazioni  e  soprattutto  di  riospedalizzazioni,  dal  numero  crescente  di
decessi e, di conseguenza, dai costi elevati associati all'assistenza dei pazienti.
Nell'ottica di una migliore gestione del paziente, sia in termini di sopravvivenza che
di qualità di vita, ma anche per costruire percorsi di gestione territoriale, è necessario
specificare quali siano i maggiori fattori predittivi di riacutizzazione di scompenso
cardiaco cronico.
In questo studio, condotto su una popolazione di 50 pazienti affetti da scompenso
cardiaco cronico, è stata effettuata una valutazione clinica, strumentale e della qualità
di vita del paziente, ipotizzando come quest'ultima avesse un ruolo sostanziale nel
predire il rischio di riacutizzazione.
I risultati hanno mostrato come gli indicatori della qualità di vita, ad eccezione della
scala delle attività strumentali della vita quotidiana (IADL), non siano correlati ad un
maggiore rischio di riacutizzazione di SCC. I fattori predittivi che hanno superato
l'analisi univariata sono la classe funzionale NYHA, il numero di reperti obiettivi, la
presenza di rumori umidi alle basi polmonari, il grado di rigurgito transmitralico, la
dose  settimanale  di  diuretico  dell'ansa  e  il  numero  di  farmaci  assunti
quotidianamente. Alcuni di questi si sono affermati in modo indipendente all'analisi
multivariata: è stato quindi possibile sviluppare un modello predittivo multivariato
validato  attraverso  la  curva  di  ROC  (AUC=  0,945)  e  comprendente  la  classe
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funzionale NYHA, la scala IADL, la sodiemia e il numero di reperti obiettivi.
Dall'analisi  invece  dei  fattori  predittivi  di  ricovero  per  altre  cause  è  emersa
l'importanza  del  declino  funzionale,  valutato  come  dipendenza  nelle  attività
strumentali della vita quotidiana (IADL), e delle comorbidità.
I risultati ottenuti permettono di concludere come la valutazione clinica dello stato di
congestione sistemica e polmonare del paziente abbia un ruolo importante nel predire
il rischio di riacutizzazione di scompenso cardiaco cronico. A questo deve associarsi
un colloquio con il paziente che conduca ad una corretta attribuzione della classe
funzionale NYHA, e che indaghi in maniera precisa sulla capacità funzionale residua
del paziente. 
Una futura validazione del modello multivariato potrebbe condurre allo sviluppo di
uno score,  in  modo da stratificare i  pazienti  in  base al  rischio di sviluppare una
riacutizzazione di scompenso cardiaco, e migliorare dunque  l'outcome della malattia
sia in termini di sopravvivenza che di qualità di vita.
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